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IMPORTANCE DES PRÉPARATIONS GALÉNIOUES
EN THÉRAPEUTIOUE.
U est dans notre Faculté un usage auquel j*ai Thabitude de me conformer et en vertu duquel on a la coutume de commencer la réouverture d'un cours par une leçon de généralités. Jusqu'à présent, j'ai cherché, dans ces leçons de généralités, à mettre en évidence les faits, plus ou moins inédits, afférents aux études qui nous intéressent : c'est ainsi qu'il y a quelques années, je vous ai mis au courant des idées nouvelles relativement à l'action des antiseptiques et que, plus récemment, je vous ai exposé l'état des questions relatives à la sérothérapie.
Cette année, il ne m'a pas semblé qu'il y eût, parmi les faits nouveaux, quelque chose pouvant prêter à une leçon de réouverture ; el je me suis décidé à traiter aujourd'hui devant vous un sujet qui revêt une importance assez considérable, à mon avis du moins, et je pense
2 VARIABILITE D ACTION DBS PRODUITS NATURELS
VOUS amener à le partager : c'est la question de l'importance des pré- •jaléniques en thérapeutique.
*s, Messieurs, cela va être un véritable terme de transition iujets qui ont fait l'objet du cours de l'an dernier, et les vont être l'objet du cours de cette année, ue, l'année précédente, nous n'avons eu pour ainsi dire à ) des substances tirées du règne minéral, 'd'origine absolulique, cette année, au contraire, nous allons étudier un bre de médicaments des plus importants, des plus intéresi pour la plupart du règne végétal et pour lesquels les is galéniques vont occuper une place considérable. Alors « dernière, nous ne nous étions occupé que du protoxyde
chloroforme, de l'éther, du chloral, de la cocaïne, etc., stances dont la synthèse peut être faite de toutes pièces, B, au contraire, nous allons avoir à étudier l'opium, te dien, et, plus tard, la quinine, l'aotipyrine, ainsi qu'une ibstaoces dont les préparations galéniques présentent un ital. Je voudrais, dans cette première réunion, faire resat vous l'importance considérable qu'il y a, non seulement i vue de l'étude dogmatique, mais encore, et surtout, au le de leur emploi thérapeutique, à envisager ces préparaliques et vous montrer qu'on peut, à leur aide, arriver à ts auxquels il est impossible d'arriver avec les principes 1 a pu isoler des végétaux à l'aide desquels ces préparations sont effectuées.
^jà pas mal de temps, d'ailleurs, que les cliniciens ont à signaler ces faits de la variabilité assez considérable que it observer dans les effets physiologiques, et par consé-
les effets thérapeutiques, déterminés par une même subfe, par un même alcaloïde ou glucoside, suivant les conis lesquelles ces substances avaient été préparées; suivant
qui avaient servi à les obtenir; suivant les circonstances, ns lesquelles ces produits avaient pu être préparés, ivait beaucoup frappé : naturellement, on chercha à se ipte de la raison de ces différences, et c'est en partie la ;es différences que nous allons étudier aujourd'hui. Pour
nous rendre compte de l'extrême importance, — je le e saurais trop y insister, — de la plupart de ces prépara-
QUALITÉS MÉDICAMENTEUSES
U0D8 galéniques, au moins lorsqu'elles concernent ce qu'on appelle les grands médicaments, comme Topium, le quinquina.
Dès les premières applications i la thérapeutique de Temploi de produits végétaux ou de produits animaux, on avait été frappé de l'importance considérable qu'il fallait attribuer aux formes sous lesquelles se présentaient les substances médicamenteuses. On ne tarda pas à s'apercevoir — la plus simple expérience le montrait avec la dernière évidence — que les drogues, pour la plupart tout au moins, ne pouvaient être données à leur état naturel de façon qu'on pût compter sur les résultats qu'on espérait obtenir:
Mais il serait bon, avant d'insister sur ces diflerentes formes sous lesquelles ces drogues se présentent à nous et sont utilisées, de jeter un coup d'œil sur les raisons qui ont pu déterminer à l'emploi de certaines substances et à la reconnaissance, dans ces produits, de qualités médicamenteuses, de ce que les anciens appelaient les Facultés vitales des plantes. Je crois qu'il faut presque remonter aux temps où les données relatives à l'astrologie étaient à peu près les seules à déterminer et régenter l'emploi des substances médicamenteuses, pour trouver, dans les écarts dus aux abus produits par les théories singulières qui régnaient alors, les raisons de l'emploi de certaines substances et de leur application thérapeutique.
Les premiers essais relatifs à l'application en thérapeutique de la plupart des substances médicamenteuses ne paraissent pas avoir découlé de l'expérience et de l'observation personnelle : c'est plutôt le hasard, l'instinct, l'imitation des animaux qui guidèrent les premiers pas. Ce n'est qu'à la suite de tentatives basées sur des idées plus ou moins erronées que l'expérimentation a pu intervenir pour rectifier ce que ces données avaient d'inexact. Le plus généralement, c'est du rôle que ces substances paraissaient jouer chez les animaux, ou bien de quelques ressemblances et analogies grossières que l'on a déduit leurs propriétés thérapeutiques. Les concrétions de l'estomac de Técrevisse furent appliquées à la cure des sécrétions acides de l'estoraac; le castoréum, le musc, furent réputés posséder une action bienfaisante sur les organes génitaux; divers organes tels que poumons, foie, etc., reçurent des applications sur lesquelles je reviendrai. A cause de sa couleur rouge sans doute, le corail passait pour purifier le sang, réjouir le cœur et posséder des vertus aphrodisiaques.
Mais ce fut relativement à l'emploi des produits végétaux que la
THEORIE DBS SIGNATURES
ins la découverte des analogies se donna libre carrière. A le vue, une doctrine qui eut autrefois une extrêmement porlance, et que je veux rappeler seulement en quelques loctrine qu'on disait des signatures a dû, certainement, ut de départ des premiers résultats expérimentaux qu'on a relativement aux recherches qui ont été faites de ces , de ces quintessences, de l'obtention, en un mot, des prins des substances médicamenteuses. Cette doctrine des
reposait sur le fait suivant, absolument imaginatif d'ailme vous allez voir : ceux qui soutenaient cette théorie le les vertus des plantes étaient révélées soit par la forme.
soit par des signes extérieurs qui fournissaient une indiativemenl à leur emploi en thérapeutique. Quelques ront vous faire mieux comprendre, à la fois ce qu'il y adé, en apparence, dans cette théorie, et ce qu'elle avait de Qt exagéré.
les blanches que l'on trouve disséminées sur la feuille de aire rappelant l'aspect de certains foyers caséeux on ^onclu^e que cette plante était indiquée dans le traitement ms des voies respiratoires. De même, l'aspect des graines inspira, paralt-il, l'emploi de cette substance pour le trai-
tœnia. Une plante très commune dans nos climats, le pelé vulgairement Herbe aux perles, était réputée égaleaison de sa forme et de son aspect, propre à guérir la gran, comme dernier exemple des inconséquences auxquelles lener cette théorie bizarre, Oswald Croll, dans son livre de signaturis, publié à Leipzig en 1634, vingt-cinq ans nort, nous apprend que certaines plantes, telles que les
le phallus, étaient réputées aphrodisiaques en raison de nblance avec les organes mâles de la génération. , Messieurs, tout en insistant sur ce qu'il y a d'absurde théorie, vous avez pu voir que, cependant, il reste aujour- }ue chose, certainement dû au hasard, de son application, exemples que je viens de vous citer, un seul est à retenir,
du traitement du tœnia par la graine de couine : vous Tet que ce traitement est absolument logique, absolument lis pas pour la raison que lui attribuait la doctrine des ; le hasard seul l'a fait concorder ici avec une application
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exacte. Parmi les nombreux exemples que Ton pourrait choisir en plus de ceux que je viens de vous citer, celui-ci est à peu près le seul qui soit à retenir, tous les autres n'étant que de pures vues de l'esprit. D'ailleurs, au moment même où cette doctrine des signatures était dans toute sa splendeur, des esprits éminents l'avaient appréciée à sa juste valeur. Guy de la Brosse écrit à ce sujet : < Telle signature est donnée à vue, qu'il ne s'ensuict pas que sa vertu soit démontrée par elle, joinct qu'en beaucoup de ressemblance il s'y rencontre plus d'imagination que de vérité. C'est comme des nuées que 1 on fait ressembler à tout ce que la fantaisie se représente, à une grue, à une grenouille, à une armée et autres semblables visions. »
Cette phrase de Guy de la Brosse, depuis 1628, époque à laquelle il écrivait sa dissertation De te nature, vertu et utilité des plantes et dessin du jardin royal de médecine^ a jugé absolument cette doctrine des signatures qui, néanmoins, a eu probablement cet avantage de déterminer à faire des expériences pour rechercher jusqu'à quel point les rapports plus ou moins fantaisistes qui avaient présidé à ces idées préconçues pouvaient être justifiés.
Un botaniste des plus éminents, Linné, chercha à établir sur des bases plus scientifiques et rationnelles une théorie de l'application des substances médicamenteuses. Vous savez que c'est à lui que l'on doit une des premières et meilleures divisions du règne végétal : d'après lui, les plantes présentant un même système d'organisation avaient, par ce fait, une parenté évidente ; elles devaient, en conséquence, donner lieu à la formation de produits très semblables, et applicables dans les mêmes circonstances en thérapeutique.
La phrase suivante de sa Philosophie botanique reproduit exactement ses idées à ce sujet.
« Plantse quœ génère conveniuntj etiam virtute conveniunt; quœ ordine naturali continentur, etiam virtute propriiis accedunt; quœque nalurali classe congraunl, etiam viribus congruunt »,
Il semble, en effet, rationnel d'admettre qu'un même système d'organisation dans des plantes d'une même famille soit de nature à déterminer la synthèse, sinon d'éléments identiques, au moins de substances très voisines par leur composition et leurs propriétés.
Ainsi, dans le groupe des Conifères, nous avons toutes les térébenthines dont les applications sont très sensiblement identiques. Les Crucifères sont employées à cause de leurs essences sulfurées, homo-
6 HYPOTHESE DE GUBLER
log-ues au moins quant à leurs applicatioDs thérapeutiques. Toutes les Labiées se comportent comme des substances aromatiques et stimulantes dont l'emploi est souvent fort utile. La plupart des Convolvulacées se distinguent par l'existence d'une résine purgative. T __ . nacées contiennent, pour la plupart, des glucosides ^ssant à la façon de la digitaline, de la strophantine et analogues. Enfin, les Solanacées sont caractérisées alcaloïdes mydriatîques qui participent tous, plus ou opriétés du plus important d'entre eux, je veux dire de
si les exemples que je vous ai cités sont indiscutables, sn poussant plus loin l'étude des phénomènes, on ne ibserver qu'une connaissance plus approfondie de la mmédiate de quelques-unes de ces substances végéait l'existence de différences très notables dans les proue Von pouvait retirer des différentes plantes dont je
parler. Pour ne prendre qu'un exemple, dans la der- }ue je vous citais tout à l'heure, les Solanacées, à côté xtrdmenient actifs comme l'atropine, il y en a d'autres tu près dépourvus d'activité : il y a même un assez i des représentants de cette famille qui fournissent k
des produits dont il serait bien difficile, pour ne pas le, de se passer actuellement.
itions semblaient ruiner complètement l'hypothèse de e, dans ces dernières années, un des Maîtres de cette er, émit à l'égard de cette hypothèse des appréciations 9sent extrêmement intéressantes et qui, si elles n'ont alors sanctionnées par l'expérience, sont du moins des ;nt possibles et que l'expérience vérifiera peut-être un ibler, en effet, les dissemblances que l'on peut observer physiologique exercée par les substances actives prontes dîfTérentes d'une même famille végétale, n'impli- I nécessairement une différence essentielle entre les Qédiats d'espèces voisines. Je m'explique, ou plutôt, idée de Gubler : pour lui, les alcaloïdes volatils, oléiverses variétés de ciguës ne résulteraient que de simples dans la constitution moléculaire des huiles essentielles extraire de toutes les plantes de la famille des ombelU-
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fères. L'aconitine présenterait, de même, une relation étroite avec cette substance volatile, de durée absolument éphémère, que Ton rencontre dans la plupart des Renonculacées et que Ton observée avec une prépondérance remarquable dans le groupe des Renonculacées acres lorsqu'elles sont encore jeunes, c'est-à-dire récoltées à ane époque suffisamment proche de leur germination. La vératrine constituerait également une simple modification de la constitution moléculaire de la résine toxique qui Taccompagne dans les différentes espèces de Vératrums. Enfin, la picrotoxine, cet alcaloïde qu'on isole de la Coque du Levant, ne serait autre chose qu'une modification allotropique de la substance amère qu'on a pu isoler du Colombo ainsi que de quelques autres représentants de la famille des Ménispermacées.
€ En outre, ajoute Gubler, s'il était démontré qu'une même substance fondamentale, soumise à des changements de composition chimique, en apparence insignifiants, peut ainsi manifester tour à tour, selon les espèces botaniques et les conditions de végétation de chacune d'elles, les propriétés physiologiques les plus diverses, il serait établi du même coup que les vertus thérapeutiques ou toxiques des principes immédiats (alcalins, neutres, glycosides) sont attachées, non pas à la nature des éléments constituants, ce qu'on savait de longue date, ni même à la proportion relative ou à la masse de ces éléments comme on le croit assez généralement, mais plutôt à leur structure moléculaire ou, mieux encore, aux états allotropiques et dynamiques sous lesquels existent leurs molécules élémentaires ou composées ».
C'est là une façon tout à fait large et philosophique de concevoir les choses; et il semble que les conquêtes récentes de la physique et de la chimie autorisent à entrer résolument dans cette voie.
Jusqu'à présent, il est vrai, la sanction expérimentale indiscutable manque à ces hypothèses; mais, en somme, ces hypothèses sont loin d'être absurdes, elles sont parfaitement soutenables, et peutêtre, dans un temps plus ou moins proche ou éloigné, aurons-nous la confirmation de ces vues, ce qui serait la confirmation de la théorie de Linné : cela nous montre, dans tous les cas, que la constitution moléculaire, les états allotropiques différents sous lesquels une même substance peut se présenter, doivent jouer un rôle prépondérant quant à l'interprétation de son action sur l'organisme animal.
IMPRESSION SUBIE PAR LES ÉLÉMENTS ANATOHIQITES
tulement, en eiTet, par son union avec tels ou tels iques ou avec telles humeurs de l'organisme, qu'une imenteuse donne lieu aux effets, aux changements lerver dans cet organisme après son emploi; c'est t par l'impression que cette substance exerce sur st-à-dire par les modiOcations qu'elle apporte dans ire dynamique — oscillations pendulaires des molé-
amptilude de ces oscillatious, distances entre les Irons et répulsions moléculaires, etc. — qu'elle éterminante des variations qui se manifestent dans le du sujet, dans ses mouvements, dans ses foactance médicamenteuse possède, incootestablemenl, cer une impression de ce genre sur les différents er, à un degré plus ou moins acccentué, un changectuel de la vitalité de ces tissus, et, par conséquent, i modifications dans l'ordre, dans l'énergie, dans la Tiplitude de leurs mouvements; c'est-à-dire, des
mode d'exercice des fonctions dont la manifestasomme, la vie. Si ta perturbation apportée de cette Dp grande, si elle dépasse une certaine limite, alors ientôt à cet ensemble de manifestations réglées qui paravant l'exercice normal des propriétés fonction- : de cellules composant l'être animé, lurs, comme nous l'avons déjà vu dans les généraai présentées l'année dernière au début du cours, i la science des médicaments, c'est de reconnaître lier l'importance, de mesurer la durée, d'apprécier
mutations : voilà ce qui rend si impérieusement ! des substances médicamenteuses au point de vue
c'est-à-dire voilà la raison d'être de la pharmalit servir de base à l'étude des substances médica- :ela, les recherches chimiques ont une importance idérable et qu'il est inutile de faire ressortir devant lies permettent, dans la plupart des cas, de décourielle de ces efl'ets thérapeutiques; et, à leur tour, nt les avantages que la thérapeutique obtient avec menteux.
iribuait aux plantes, ou plutôt aux principes actifs
MODIFICATIONS SUBIES PAR LES DROGUES NATURELLES
que Ton soupçonnait exister dans les différents végétaux, des propriétés qui en faisaient, en quelque sorte, des êtres doués d'activité volontaire et réfléchie : on supposait que ces principes actifs étaient constitués par des êtres mystérieux, que Ton voit très souvent dans les anciens auteurs comparés à des vapeurs subtiles, à des fluides éthérés, c'est-à-dire à des corps absolument imaginaires, que Ton supposait traverser Toi^anisme avec le mouvement le plus rapide, le pénétrer dans toutes ses parties et déterminer ainsi des modifications. Mais vous pouvez voir qu'au fond de toutes les idées qu'on a pu se faire, môme dans les temps les plus éloignés, sur l'action des substances médicamenteuses, il y a toujours, plus ou moins nettement exprimée, cette idée de modification de mouvement, à laquelle cependant les anciens n'attachaient certainement pas l'idée que nous lui attachons maintenant , l'idée de modification du mouvement vibratoire qui est, en somme, la résultante de toutes les actions médicamenteuses.
Pour arriver à déterminer l'action exercée par ces principes actifs, la nécessité de débarrasser ces agents médicamenteux, tels que la nature nous les présente, de tous les produits accessoires, inertes et encombrants, au moins inutiles, se montre d'elle-même : c'est ainsi que, dans la pharmacologie, intervient la pharmacie, c'est-àdire l'art de préparer les substances médicamenteuses de telle façon que l'on se débarrasse, dans la plus large mesure possible, des produits inutiles et encombrants, et que l'on conserve, au contraire, les substances actives, en exagérant au besoin, si cela est réalisable, leur activité, par suite des conditions dans lesquelles on arrive à les présenter à l'organisme malade. Les modifications que les différents procédés de préparation font subir aux drogues ont à peine besoin de vous être indiquées. Pour choisir seulement un exemple, je vous ferai remarquer combien l'extrait d'opium, la teinture d'opium, sont plus actifs que l'opium en nature, et à plus forte raison, que le suc du pavot lui-même. Les préparations que l'art a fait subir ainsi aux produits naturels ont permis d'augmenter la richesse en produits actifs et d'obtenir, sous un volume restreint, une substance douée de propriétés médicamenteuses plus énergiques.
Mais il y a plus : la nature du véhicule qui sert à obtenir ces préparations doit être prise elle-même en très sérieuse considération; d'une part, parce qu'elle peut soit conserver les propriétés des médi-
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caments, ou au coalraire les altérer, suivant ua choix plus ou moins
heureux, plus ou moins judicieux de ce véhicule, ou bien parce que
l'on peut mettre ce médicament, aussi bien pour ses applicatioas
internes qu'externes, en état d'isotonie, pour employer un terme qui
résume les recherches récentes à ce sujet; c'est-à-dire qu'on peut
arriver, en administrant un médicament dans un véhicule déterminé,
soit à éviter des phénomènes inopportuns de dialyse entre ses prio-
ctifs et les humeurs de l'organisme, ce qui pourrait aller à
tre du résultat thérapeutique que l'on cherche à obtenir, soit,
traire, à ralentir ou & accélérer l'absorption de la substance
menteuse.
issociations permettent, d'autre part, de réaliser et d'expliquer en apparence paradoxal, que certains produits naturels renl des gommes ou des substances diverses de nature colloïde >nt une action physiologique plus intense que celle du produit iriOé que l'on peut extraire d'un même poids de la drogue, insi que l'action purgative de certains drastiques s'exerce vement sur la muqueuse intestinale, les colloïdes ayant simt empêché leur absorption gastrique ; c'est probablement pour son du même genre, et en même temps parce que la digitocilite la dissolution dans l'eau de la digitaline, que la macéde poudre de digitale possède une action physiologique et t notablement supérieure à celle de la somme des quantités de ne et de digitaléine que l'on peut en extraire, echerche de ce qu'on appelait autrefois les Magistères, c'estlea principes actifs des différents végétaux, a de tout temps la sagacité des pharmacologues. Le premier, vers 1526, Paravait tenté d'extraire, à l'aide de procédés chimiques, les parplus actives, les quintessences des médicaments, notamment ,ntcs, et il put conclure de ses observations que la vertu curaine drogue n'appartient pas à l'ensemble de ses parties couses, mais à telle matière extractive jouissant, à l'exclusion de les autres, de propriétés spéciales. Vers 1600, Van Helmont ivit ces recherches et perfectionna les méthodes d'investigaepuis, d'innombrables moyens furent proposés pour arriver à . A la fin du xvn* siècle, en 1688, Robert Boyle, ce grand et ce grand philosophe dont on peut dire qu'ducune des conices scientifiques de son temps ne lui était étrangère, avait
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cherché à obtenir, par différents artifices de préparation, des produits plus actifs que les produits médicamenteux offerts par la nature ; et, sous le nom de Magistère de Vopium^ il avait précisément décrit une préparation qui lui permettait d'obtenir, sans qu'il s'en doutât, de la morphine plus ou moins impure : son procédé consistait à faire une dissolution d'opium dans l'alcool et à y mélanger du tartre calciné, c'est-à-dire un carbonate alcalin, qui, comme vous le savez, a la propriété de mettre en liberté l'alcaloïde, et la morphine se dissout en plus grande proportion, séparée des matériaux étrangers, inactifs ou moins actifs, dans l'alcool qui a servi à lessiver ce mélange.
Des recherches furent faites plus tard par Yauquelin et Fourcroy sur les principes englobés à ce moment sous la dénomination d'Exiractif; ces deux savants essayèrent d'arriver, par des travaux faits avec esprit de suite, mais avec des idées préconçues, à obtenir le principe actif à l'état absolument pur. Les recherches de Seguin, dirigées dans le même ordre d'idées que celles de ses devanciers, lui permirent d'isoler, le premier, le principe actif de l'opium, mais il n'osa ni affirmer ses propriétés basiques, ni lui assigner un nom : c'est à Sertuerner que ce profit était réservé.
Si la découverte de la morphine a eu un avantage au point de vue de l'étude des substances médicamenteuses, elle a eu, d'autre part, un inconvénient : cet inconvénient a été de faire négliger l'étude de la drogue au profit de l'étude de la substance active qu'on en avait retirée et qu'on supposait être la seule substance active de l'opium. Nous verrons, quand nous étudierons l'opium, que le nombre de ces substances actives est assez considérable, et que si la morphine est, en réalité, l'alcaloïde le plus important de l'opium, au moins au point de vue de la quantité, il est bien loin d'être le seul, et que, parfois même, son importance le cède, dans certaines circonstances et au point de vue pharmacologique, à d'autres alcaloïdes.
Imbus des idées encore régnantes à cette époque sur les quintessences médicamenteuses, les pharmacologues délaissèrent peu à peu l'étude de la plante, pour ne s'occuper que de celle de son principe actif. En isolant un alcaloïde ou un glucoside d'une substance végétale, on crut avoir trouvé la partie seule active de la plante, qu'on eut l'espoir dès lors de pouvoir substituer à des produits regardés comme infidèles, dans la composition desquels entraient des éléments
OBSERVATIONS DE VAN HELMONT
isparates, à action contraire, se détruisant en partie ou s'anni-
complètement.
mettez-moi, à ce sujet, de vous rappeler brièvement quelles
avaient cours sur la valeur des substances médîcameni : ■ Les vertus des plantes sont leurs facultés vitales, écrivait ilelmont. On ne saurait donc trop respecter l'état naturel des es quand il s'agit de leur donner une forme pharmaceutique. > , lui l'action curative dépend des propriétés vitales, de VArchée plante.
joutait : ■ La chaleur détruit les tissus végétaux, altère leurs ft affaiblit leurs propriétés par une sorte de castration. Il faut
les lavages, les pulvérisations et les mélanges, mais surtout [jtion et la calcination ■ .
ce qui précède, nous pouvons déduire la part prépondérante attribuait aux agents physiques dans l'altération des Facultés I de la drogue. Cependant ses opinions n'étaient pas toujours !s; et, entre autres, celle regardant la dessicalion était loin
absolument vraie, car elle n'est vérifiée que dans certaines istances. La dcssication dépouille de la plus grande partie de ictivité certaines plantes, comme cela peut s'observer, par île, dans la famille des Crucifères : pour elles, la dessication ne l'huile essentielle sulfurée qui en est le principe actif. Pour ibiées, au contraire, on voit l'activité médicamenteuse de la ! assez notablement accrue par ce fait de la dessication. s ce qui est incontestable, et là les observations de Van Helétaient d'une parfaite exactitude, c'est l'action exercée par l'air, lière et la chaleur sur les substances végétales. Vous savez en que, sous l'inGuence de la chaleur, on détermine, d'une part, la lation des albuminoïdes, et cette coagulation peut entraîner es mailles du coagulum une quantité plus ou moins forte de la ince active du végétal ; d'autre part, l'application de la chaleur, it en présence de l'eau, peut déterminer des dédoublements, xydation, une hydratation, à la suite de quoi les principes ont plus ou moins complètement perdu leur activité primitive, 'aporafion, efTectuée même à basse température, élimine les
essentielles, les principes volatils, et dédouble les ferments; lirions maintenant les zymases.
I résulte donc que la structure moléculaire des principes actifs
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dont je parle en ce moment et, par suite, raction physiologique qu'ils peuvent déterminer, sont, dans une très étroite mesure, sous la dépendance des agents physiques. De ce fait nous avons des preuves absolument certaines, et je ne vous en citerai que quelques-unes pour fixer vos idées à cet égard.
Vous savez qu'il existe trois acides phényl-sulfureux que la théorie prévoit et que Texpérience permet de préparer. De ces trois acides qui, en raison de leur constitution, portent les noms d'acides ortho meta, et para-phényl-sulfureux, un seul, le dérivé ortho, jouit de propriétés antiseptiques énergiques : les deux autres sont inertes à ce point de vue. La chaleur seule suffit à transformer le dérivé ortho et à lui faire perdre sa valeur comme antiseptique.
Il en est de même pour les acides oxy-benzoïques ; mais ici l'intervention personnelle de la molécule du corps permettant de faire la synthèse de cet acide oxy-benzoïque se montre avec toute la rigueur et la netteté désirables. Vous savez que lorsqu'on fait passer un courant diacide carbonique dans une solution sodique de phénol, on obtient ainsi l'orthoxy-benzoate sodique, qui n'est autre que le salicylate de soude : ce composé jouit de propriétés médicamenteuses extrêmement actives ; c'est un corps non seulement actif au point de vue médicamenteux, mais qui possède même une toxicité bien loin d'être négligeable. Eh bien, si, dans cette synthèse, nous remplaçons la soude par de la potasse, au lieu d'obtenir le même corps, le salicylate de potasse, nous aurons au contraire un composé qui sera le paroxybenzoate de potasse, un corps qui ne possédera plus les propriétés thérapeutiques du premier et dont l'activité toxique sera tellement affaiblie qu'on peut dire qu'elle est à peu près nulle : la toxicité de ce composé parait seulement fonction de la quantité de potasse qu'il renferme.
Nous savons également, d'autre part, que la chaleur suffit pour transformer certains corps simples et déterminer la formation d'états allotropiques, d'où dérive une inactivité complète sur Torganisme des modifications ainsi réalisées. Je fais allusion en ce moment au phosphore. Vous savez que le phosphore blanc constitue une substance toxique dont l'énergie est extrême, et que, sous l'influence d'une élévation de température de 250", on obtient une modification allotropique de ce corps, modification qui constitue le phosphore rouge, lequel est absolument dénué de toxicité et agit tout simple-
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ment à titre de corps étranger sur l'organisme dans lequel on l'introduit : le phosphore rouge est absolument inerte.
Eh bien. Messieurs, ces exemples, desquels il résulte qu'une simple élévation de température ou le contact d'un élément déterminé suffit à transformer si profondément les propriétés physiologiques d'un composé, ces exemples pourraient, à eux seuls, nous faire entrevoir la possibilité de l'existence dans les végétaux de corps, de principes actifs, ne différant entre eux que par la seule isomérie physique, et pouvant dès lors posséder une action physiologique, sinon totalement diff'érente, au moins variable d'intensité. De semblables produits existent en grand nombre dans le monde végétal. Vous savez que l'essence de térébenthine est un carbure, un lérébenthène, ayant pour formule C^^'H" : cette même formule convient encore à l'essence de rose, à l'essence de lavande, à l'essence de copahu, à l'essence d'eucalyptus, à un certain nombre d'essences qui sont toutes isomériques les unes des autres, mais, qui, au point de vue de leur action pharmacodynamique, différent essentiellement, non seulement par leur action médicamenteuse, mais encore par certaines propriétés organoleptiques. Personne d'entre vous, n'est-il pas vrai, personne au monde pourrait-on presque dire ne confondra l'essence de rose avec l'essence de copahu, quant à l'odeur! Les alcaloïdes du genre Atropa^ étudiés par Regnauld, ne diffèrent que par une isomérie physique : traités par l'acide sulfurique, ils donnent tous le même sulfate, toujours constant dans ses propriétés physiques, chimiques et dans son action physiologique.
Eh bien, c'est là une preuve à ajouter à celles que je vous ai données tout à l'heure, que la matière agit mécaniquement, par transmission de mouvement; et que la transformation de l'énergie résulte bien plus de la structure de la molécule que de la nature spécifique des atomes élémentaires. On peut dire à ce sujet, pour choisir une comparaison qui rende tout à fait ma pensée, ainsi que des pierres de même nature peuvent servir à construire des édifices différents, de même les isomères exercent sur un organisme déterminé des impressions différentes, impressions qui résulteront précisément de leur structure moléculaire, de leurs états allotropiques, des isoméries physiques qu'on peut observer dans ces différents isomères.
La conclusion qui découle de ces faits, c'est que l'analyse immédiate de la plupart des substances médicamenteuses aurait besoin
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d'èlre reprise, et voici, à mon avis, pourquoi. Depuis quelques années, vous avez pu voir que l'emploi des extraits organiques tend à prendre de plus en plus une place prépondérante dans la thérapeutique courante : eh bien, l'emploi de ces extraits organiques nous ramène absolument aux préparations galéniques aujourd'hui si délaissées, autrefois si vantées.
Ça n'est pas d'aujourd'hui que les premières observations ont été faites relativement à l'action que pouvaient exercer sur l'organisme malade des organes ou des portions d'organe. Sans remonter jusqu'aux idées absolument baroques que l'on se faisait autrefois de l'intervention de certaines substances organiques, provenant, soit de l'hoinme, soit des animaux, dans la guérison de certaines aiîections, on peut voir, à une époque plus rapprochée de nous, à une époque où la science de la pharmacie commençait déjà à se constituer sur des bases sérieuses, on peut trouver, dans la pharmacopée de Lémery qui a été publiée en 1763, des indications qui montrent qu'à cette époque on avait, à l'égard de l'emploi de certains organes des animaux, des notions qui sont absolument analogues, il serait même permis de dire identiques, à celles qui réapparaissent de nos jours. On est en train d'y revenir maintenant. C'est ainsi que dans cette pharmacopée de Lémery, on lit que l'emploi des poumons est très estimé pour les maladies de poitrine, l'asthme, la phtisie; le foie et les intestins de loup sont très propres à guérir la colique venteuse ; l'arrière-faix, très propre à empêcher les tranchées des femmes en couche; les têtes de vipères préservent de la morsure des serpents, etc.
Et bien. Messieurs, ne nous attachons pas aux termes mêmes suivant lesquels ces faits sont énoncés dans la pharmacopée de Lémery, considérons les observations qut ont été publiées depuis le moment où Brown-Séquard fit ses premières communications sur le suc testiculaire, et nous verrons, qu'en somme, l'expérience est en train de démontrer depuis quelques années le bien fondé de certaines de ces idées.
Je suis, pour ma part, absolument 'convaincu que l'analyse permettra quelque jour d'attribuer une action pharmacodynamique à telle substance qui est encore à extraire de ces différents produits : bien mieux, je crois que les progrès qu'on pourra réaliser dans la connaissance de la composition immédiate de ces produits animaux
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doDt on se sert maintenant, permettront d'appliquer ces métliodes e immédiate i des drogues végétales dans lesquelles on s maintenant des substances fort altérables, et qui sont des e premier ordre ; et ces actions sont d'autant plus importantes
substances sont plus altérables. Je crois qu'on arrivera, en mt ces procédés, à isoler des substances qu'on n'a pas pu jusqu'ici dans un état de pureté sufOsant. iflicultés de ce travail sont en effet considérables ; cela tient ivs causes, mais, principalement, à la nature organique et à
facile altérabilité des substances actives qu'il s'agirait •e et d'expérimenter au point de vue de leur action sur l'or- :, et de leur toxicité, par conséquent, puisque la toxicité n'est lose que le summum de cette action sur l'organisme.
à ce sujet, une différence essentielle entre les composés minéleâ composés organiques : il n'existe pas de composé minéral, Lie que vous puissiez le supposer, dont la toxicité, dont l'acti-
l'organisme humain soit comparable à celle de certains proraniques. Pour vous en donner une idée, autrefois, on aurait [nptement de l'acide cyanhydrique, comme substance d'une effroyable : eh bien, nous connaissons maintenant des toxines
valeur, dont l'activité est infiniment plus considérable. Je 1 citer certains alcaloïdes, comme l'aconitine, par exemple, -•ent déterminer des actions toxiques à la dose de fractions de mme. Eh bien, ce sont des doses monstrueuses en compale ces doses, vraiment impondérables, auxquelles certaines
comme la toxine du tétanos, par exemple, peuvent déter- .es accidents graves, mortels même, lorsqu'elles sont injecles animaux.
xemples sont bien faits pour donner à réfléchir, et surtout ;iter à ne pas montrer trop de scepticisme à l'égard des idées s par nos prédécesseurs, idées qui pouvaient être émises sous ne primitive, prêtant à rire dans une certaine mesure, mais iquelles il y a certainement des faits d'observation qu'il faut :r, et dont la marche actuelle des recherches démontre la pos-
Ainsi que l'a écrit Cabanis : « Les opinions les plus absurdes
leur origine à t'abus de quelques observations incontestables, reurs les plus grossières sont le résultat de certaines vérités les, auxquelles on donne une extension forcée, ou dont on
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fait une mauvaise application ». Voilà pourquoi, à mon avis, cette analyse immédiate dont je parlais tout à l'heure devrait être entièrement reprise, et avec beaucoup de soin.
Tout d abord, Tétude des albumines végétales a été jusqu'à présent délaissée. Le rôle des matières albuminoïdes d'origine végétale était en effet sysmatématiquement négligé, au point de vue médicamenteux; ce n'est que récemment, et sous l'influence des recherches bactériologiques qui ont mené en partie à la découverte des toxines, que rimportance de quelques-unes de ces matières albuminoïdes a été mise en évidence. Je vous citerai la ricine retirée des graines du ricin, ïabrine fournie par les semences du jéquirity et les substances que j'ai extraites du suc d'euphorbe ainsi que du suc de la grande éclaire. Ces produits établissent la transition entre les albuminoïdes végétaux et les albuminoïdes d'origine animale : ils sont analogues à ceux qu'il est possible de mettre en évidence dans les sérums ou dans les bouillons de culture de bactéries ; ils sont très voisins également des albuminoïdes actifs que l'on peut retirer des produits glandulaires animaux.
Jadis, on les sacrifiait impitoyablement dans les opérations que nécessitaient l'extraction des glucosides ou des alcaloïdes : on ne leur attribuait d'autre rôle que de constituer les impuretés de ces produits, qu'ils « invisquaient », disait-on. Pour moi, je pense que les produits résultant de la vie cellulaire, que ce produit soit un alcaloïde, tel que la strychnine, ou un albuminoïde, tel qu'on en trouve dans le sérum des animaux immunisés, présentent entre eux la plus frrande analogie au point de vue de leur mode de synthèse; et que l'action sur l'organisme de ces albuminoïdes négligés jusqu'ici doit être prise entrés sérieuse considération dans l'interprétation de l'activité médicamenteuse d'une drogue.
Certains de ces albuminoïdes exercent en effet sur l'organisme animal une action très énergique. Je puis dire, en me basant sur le résultat de recherches personnelles que je vais vous exposer, qu'ils mettent cet organisme en état de subir, d'une façon plus intense, l'action des cristalloïdes , qu'il s'agisse de glucosides, d'alcaloïdes ou de toute autre substance douée de propriétés physiologiques actives.
Depuis un certain nombre d'années, mon attention est attirée sur ces phénomènes,, et je possède actuellement un nombre suffisant de faits expérimentaux pour me permettre d'affirmer le rôle extrème-
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tant que ces albumÏDoldes peuvent jouer, ne serait-ce ant l'absorption de principes qui ne pourraient, sans ition, réussir à pénétrer dans l'économie. . Iquea années, en étudiant tes matières albuminoïdes des i vénéneux, notamment de la fausse-oronge, j'ai été erver ce fait, qu'il était possible d'isoler du suc obtenu par tssion de celte plante une matière albuminoïde extrëmei, voisine de ces toxines que l'on connaît actuellement,
exister dans certains bouillons de culture de bactéries et je pus observer expérimentalement l'action de cette i animaux. Le suc obtenu par expression de la fausseortel chei le cobaye à la dose minime de 3 à 8 centimètres ie d'injection intra-péritonéale. Une dose de i cent, cube ipable de déterminer des accidents plus ou moins graves, lortels. Les accidents que l'injection de suc détermine dents mixtes, si l'on peut ainsi dire, car ils relèvent à la JD de ces matières albuminoïdes, et, pour une très lai^e dérante très certainement, de l'action de la muscarine, ji existe dans la fausse-oronge.
i, par un artifice de préparation, on sépare les matières s du suc du champignon, et que l'on cherche quelle est u suc ainsi dépouillé de ses matières albumiDoïdes, on lie est beaucoup moindre que primitivement. La contre- :périence est facile à réaliser et je l'ai efTectuée de la ite : en injectant à un animal, d'une part, la matière
préalablement séparée puis redissoute dans un sérum t, d'autre part, en injectant le suc privé de sa matière . On peut vérifier alors qu'une quantité de matière albu-
esl incapable, à elle seule, de déterminer la mort de id mortelle une quantité de sac privé de matière albumiment incapable, à elle seule, de déterminer la mort de expérience. Si l'on injecte les deux substances réunies, i très rapidement la mort du cobaye.
ic en droit de dire que, dans ces circonstances, la matière
a aidé, dans une notable mesure, l'action toxique de la i mis l'organisme de l'animal en état de subir plus effîction d'une dose de muscarine incapable, & elle seule, de a mort. De plus, l'étude des phénomènes déterminés par
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cette matière albuminoïde lorsqu'on Tiotroduit isolément par voie d'injection dans réconoroie, montre qu'elle entraîne une effiraction de la moqueuse intestinale, ce qui permet une absorption beaucoup plus active et rapide des principes toxiques renfermés dans le tube digestif : c est ainsi, bien certainement, qu'un grand nombre de substances qui traversent l'économie sans déterminer d'accidents, lorsque la muqueuse gastro-intestinale est intacte, peuvent, au contraire, produire des accidents plus ou moins graves lorsque cette muqueuse a subi une effraction, la pénétration de cette substance dans la circulation pouvant ainsi se faire.
Pour vous rappeler certains phénomènes que vous connaissez tous, le curare est susceptible d'être introduit à dose assez considérable dans le tube gastro-intestinal d'un animal sans déterminer d'accidents, à la condition absolue que la muqueuse soit parfaitement normale et saine; mais si, pour une raison quelconque, son intégrité vient à être altérée, l'absorption par la voie sanguine se fait, et on voit se développer tous les accidents caractéristiques du curare.
Eh bien. Messieurs, ce n'est pas seulement à propos du suc de la fausse-oronge que ces faits se vérifient, j'ai pu les constater au laboratoire, à plusieurs reprises, avec les matières albuminoïdes destinées à l'alimentation : j'ai pu voir que, dans certaines circonstances encore mal déterminées, des conserves de viande ne présentant absolument aucune trace de putréfaction, en apparence en très bon état, mais ayant subi, sous l'influence du temps et de pratiques que je m'efforce de déterminer dans ce moment, des modifications encore incertaines quant à leur effet, sont arrivées à renfermer des produits de transformation de ces albuminoïdes alimentaires, produits de transformation qui se montrent toxiques. En réalité, cela n'a rien d'extraordinaire ; il y a longtemps que les recherches de Schûtzenberger ont montré que les matières albuminoïdes, en s'hydratant, étaient susceptibles de donner lieu à un certain nombre de produits de transformation, parmi lesquels se trouvaient des substances très énergiquement toxiques pour l'organisme animal. Il est parfaitement possible que cela se produise sous l'influence de certaines pratiques mauvaises de stérilisation de ces conserves alimentaires; et je parle ainsi parce que fai pu vérifier ce fait, en chauffant des matières alimentaires, des viandes de conserve et des viandes fraîches à l'autoclave pendant un I temps assez considérable pour provoquer l'hydrolyse des matières
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albumÏDOïdes : on détermiDe ainsi une hydratation analogue à celle
"■"■ - Hé réalisée par Schutzenbei^er dans ses expériences, et l'on
ie en même temps la formation de composés toxiques. Vous
uelle importance peut revêtir le rôle de celte matière albumi-
c'est là une étude à refaire absolument de toutes pièces.
action des albuminoîdes doit donc être envisagée à deux ie vue. D'une part, ces matières peuvent exercer une action ive et nécrosante sur la muqueuse gastro-intestinale : c'est le la plupart d'entre elles; et c'est en vertu de cette propriété produit l'erTraction de la muqueuse permettant la mise en de substances qui, sans cette effraction, auraient traversé isme sans causer de dommages. D'autre part, les matières loïdes doivent être envisagées au point de vue de leur action propre, laquelle est parfois extrêmement intense; je n'en lur preuve que celle des toxines du tétanos que je citais tout à
litre fait bien important qui vient à l'appui de la tbèse que je s est la variabilité des méthodes d'extraction des principes )t l'origine de la substance végétale servant à leur extraction, allons bientôt voir que l'opium possède une composition i et que les propriétés physiologiques de quelques-uns des es qu'il renferme dilTèrent suivant la nature des procédés ^tion mis en œuvre pour les obtenir.
:mple que fournit l'opium n'est pas le seul de ce genre. Pre- 8 plantes du genre Atropa; on a retiré de ces plantes un très lombre, un trop grand nombre d'alcaloïdes, auxquels on a les noms rappelant leur origine végétale : daturine, hyosciauborsine. Or, les recherches de mon prédécesseur, R^nauld, mis de constater qu'il n'existait en réalité, en tant qu'espèce le, que l'atropine et son isomère physique, l'atropidine. reusement ces recherches ont été systématiquement ignorées magne : c'est qu'en efTet, de ce côté, on a tenu à introduire thérapeutique, entre autres alcaloïdes de ce groupe, l'hyoscine olamine. On l'a préconisée comme le plus puissant mydrialonu : c'était un alcaloïde cinq fois plus actif que l'atropine, onnant jamais d'eflets secondaires nuisibles, pas de troubles t, ni de troubles nerveux, n'augmentant pas la pression ulaire el évitant ainsi les glaucomes; enfin se conduisant
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comme un calmant remarquable chez les aliénés, déterminant un ralentissement du cœur et amenant une dépression cérébrale. Ces propriétés de la scopolamine étaient bien celles des échantillons fournis au début de son introduction en thérapeutique; malheureusement, dans la suite, les propriétés de la substance mise dans le commerce sous le nom de scopolamine s'étant modifiées, des accidents d'intoxication survinrent qui permirent de constater que sa stabilité devait être très imparfaite et que, à Tinstar de la duboisine, de la daturine, elle n'était qu'un mélange d'atropine et d'un corps inconnu, ou tout au moins fort peu connu, faisant varier son action physiologique suivant la proportion qui en entrait dans le mélange. Le D' Valude a appelé l'attention sur un accident survenu après l'emploi de la scopolamine en oculistique. La malade usait d'atropine; puis, sur la foi des observations allemandes qui montraient la scopolamine comme étant de 5 à 7 fois moins toxique que l'atropine, on la substitua, dans son traitement, à l'atropine. Donnée à des doses bien inférieures à celles regardées comme doses maxima, elle détermina des accidents graves.
Bien d'autres substances peuvent prêter à des conclusions du même genre.
Les digitalines ne sont pas toutes semblables, bien s'en faut. D'autre part, les prépau'ations officinales de digitale sont de 9 à 12 fois plus toxiques que la proportion de digitaline contenue dans la quantité de feuilles qui a été utilisée à leur confection. D'après François-Franck, 50 centigrammes de feuilles de digitale correspondent, au point de vue toxique, à 3 ou 4 milligrammes de digitaline cristallisée alors qu'elles ne renferment qu'un demi-milligramme de ce principe actif. La digitoxine de Merck est en-viron trois fois plus toxique que la digitaline amorphe chloroformique ; elle supprime les phases de ralentissement initial par lesquelles on passe dans l'intoxication par la digitaline amorphe.
On peut dire qu'il y a autant de digitalines qu'il y a de préparateurs de digitaline. Eh bien, ces différentes variétés se réduisent, en somme, à trois substances nettement déterminées : d'une part, la digitaline vraie, d'autre part la digitaléine, que je considère comme une modification allotropique de la digitaline, et d'autre part, la digitonine, qui est une saponine et qui a été étudiée dans ces dernières années. Suivant le soin avec lequel la digitaline est préparée, vous
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aurez aflaire à de la digitaline portant la marque de X. ou de Y., et dont l'activité thérapeutique est des plus variables; c'est ce qui a pu permettre à un expérimentateur comme François-Franck de dire que la digitaline allemande était plus énei^iquement toxique que ta digi- ' " ' ^ise ; les produits qu'il a eus entre les mains étaient cer* les digitalines incomplètement puri&ées et renfermant, en plus ou moins considérable, de la digitaléine ou une autre tncore inconnue et encore plus active que la digitaline, li ceux d'entre vous que cette question intéresse à la disaillée que j'en ai faite dans l'article Digitale du Dicliontfsiologie de Ch. Richet.
la théobromine. Dans une des séances de la Société de [ue, mon collègue ,et ami M. le D' Huchard a fait part de bservations permettant de constater une très grande variation thérapeutique de ce corps. Or, vous savez que la théoest pas la seule leucomalne xantbique que renferment les [j'adénine, par exemple, accompagne la caféine et la théoos le thé ; il est très probable .que certaines semences de mt renfermer quelques-uns de ces composés autres que la le, qui l'accompagnent peut-être dans quelques échaQ(flnmerce.
I ergoté nous fournit un autre exemple. Suivant son état ttion et le temps écoulé depuis sa récolte, les procédés mis )our l'extraction des principes actifs permettent d'en isoler ices fort différentes.
ens cliniciens avaient bien su distinguer, dans les épidémies i, la forme gangreneuse et la forme convulsive. Le résultat lérience leur avait permis de constater que la forme gane produisait surtout dans les années où, par suite de la i récoltes, les graines de céréales qui contenaieot de l'ergot (sommées aussitôt recueillies; çt que lorsque les farines restaient quelque temps en magasin, la forme convulsive de tendance à se montrer.
e immédiate a jeté la lumière sur ces faits : le principe il sont dus les accidents gangreneux est un albuminoide, toxine, produit peu stable et qui finit par disparaître sous du temps, de la lumière et de l'air. Aussi comprend-t-on ue les farines consommées longtemps après la récolte du
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grain qui renfermait de Tergot n'aient causé que des accidents con- Tulsifs par suite de la disparition de la sphacélotoxine.
On pourrait multiplier ces exemples à Tinfini.
Les quassines fournies par les différentes espèces de bois qui portent dans le commerce le nom de Quassia ne possèdent pas toutes, au point de vue de l'intensité, la même action physiologique.
Il en est de même de la saponine : suivant qu'elle a été extraite de la saponaire d'Egypte, ou du quillaja, on constate des différences dans son action thérapeutique. On peut en dire autant de la digitonine qui n'est qu'une variété de saponine.
Les cocaînes extraites directement des diverses espèces de coca qui se trouvent dans le commerce présentent une composition chimique très voisine mais cependant différente. La coca du Pérou renferme surtout de la cocaïne vraie. La coca de Colombie renferme de l'isatropylcocaïne et de la cinnamylcocaïne. La coca cultivée de Ceylan ne renferme probablement pas de cocaïne vraie.
A un autre point de vue, l'intervention du chimiste a été néfaste dans la préparation des produits médicamenteux, La nécessité, à Theure actuelle, de fabriquer en grand ces produits conduit à l'obtention de préparations inférieures en qualité à celles que produisait le pharmacien d'autrefois opérant sur de petites quantités, avec des matières homogènes, et guidé dans leur préparation par le Codex. Or, je n'étonnerai aucun de ceux qui ont quelque pratique du laboratoire, en disant que les résultats d'une même préparation sont parfois fort différents, suivant que l'on opère sur de grandes ou de petites masses. Les procédés industriels de préparation des médicaments se préoccupent bien plus du rendement que de la qualité. De là des différences sensibles entre des produits qui devraient être constants.
De plus, en préparant lui-même les médicaments galéniques officinaux, le pharmacien est capable de discerner si la substance végétale que le commerce lui fournit offre bien les caractères de la plante ofGcinale désignée par le Codex ; tandis qu'en se procurant les mêmes médicaments en droguerie, il lui est impossible de contrôler si l'espèce officinale n'a pas été remplacée, en totalité ou en partie pour ces préparations, par des variétés botaniques plus ou moins actives, car la seule base sérieuse d'appréciation — dosage des principes actifs dans les extraits, teintures, etc. — ne sera rien moins que sûre dans cette circonstance.
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savez combien il importe, au point de vue chimique, qu'une n soit faite dans des conditions rigoureusement identiques enir des produits comparables. Eh bien, actuellement, grftce i la complication moléculaire d'un assez grand nombre des s qu'il faut utiliser maintenant pour la préparation de cer* )duits pharmaceutiques, il est presque impossible, dans quelconstances, d'être sûr d'obtenir toujours des produits identis vous faisais déjà remarquer ce fait l'an dernier on vous int de quelques analgésiques nouvellement lancés. :ois lorsque le pharmacien préparaît lui-même, d'après les ;ions du Codex, dans son officine et avec tous les soins désies extraits, les teintures, tous les produits galéniques, il contrôler par lui-même la valeur médicamenteuse des subqui lui servaient à préparer ces extraits et ces teintures, ment, en raison des modifications économiques survenues uelques années, je crois qu'il n'existe pour ainsi dire plus de îens faisant eux-mêmes les préparations inscrites au Codex, des préparations qui se font maintenant industriellement. , dans l'industrie, comme je le faisais remarquer tout à )n est préoccupé surtout du rendement, et, à un bien moindre s la qualité des produits : il en résulte que, pour préparer médicaments, on utilise des plantes de provenances très de richesse très différente en principes actifs, et que les es obtenues dans ces conditions sont très loin de ressembler, constance de composition, aux produits que l'on pouvait utrefois, alors qu'on opérait exclusivement sur des matières s rigoureusement choisies.
iois pas oublier en terminant le côlé économique de la quesa dit qu'on ne fabriquait plus d'alcaloïdes en France : cela avenir malheureusement vrai, c'est qu'en effet cette fabricaentravée par les droits énormes qui frappent l'alcool en et vous savez qu'il est à peu près impossible sans alcool de des alcaloïdes.
pdet a développé, à l'aide d'arguments très intéressants, ce lomique dans la discussion qui a eu Heu au sein de la Société >eutique. Pour ma part, je pense que la solution de cette si complexe parce qu'elle tient à des causes d'ordre très difmultiple, aura fait un grand pas le jour où les médecins
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actuels auront repris l'habitude de formuler comme leurs aînés et d'avoir recours aux prescriptions galéniques. Le pharmacien obligé ainsi de prendre plus de soin de l'exécution des formules qui lui seront plus fréquemment présentées, en reviendra peu à peu à vouloir préparer lui-même le plus grand nombre des médicaments officinaux, et tout le monde ne pourra qu'y gagner.
Mais aussi je ne cesserai de répéter que le médecin doit posséder pour cela sur la composition chimique des drogues, sur leur provenance, leur action médicamenteuse, des connaissances suffisamment étendues pour juger à bon escient des circonstances indiquant leur emploi. C'est ainsi que je comprends l'étude de la matière médicale. C'est la raison pour laquelle cette étude me paraît si importante.
Le médecin ne peut recourir à l'emploi du médicament avec quelque confiance, ne peut en attendre de véritable secours, ^ue s'il a une connaissance parfaite de tout ce que cet agent va susciter dans l'oi^anisme. Il doit non seulement satisfaire à l'indication, mais aussi respecter la contre-indication.
Je vois également, pour pouvoir résoudre le problème qui nou^ intéresse, la nécessité de perfectionner, même de refaire, sur certains points, nos connaissances relatives à la composition immédiate des substances médicamenteuses. Certes, je suis le premier à reconnaître l'avantage indéniable de l'emploi des principes actifs pour l'étude de l'action physiologique qui permet d'interpréter l'action thérapeutique d'une drogue végétale ; mais je crois que l'emploi du principe actif au détriment de la préparation galénique n'est qu'une simplification apparente et qu'il constitue une atteinte portée à l'action médicamenteuse totale. L'emploi du principe actif est excellent pour atteindre rapidement et à coup sûr un but déterminé, mais persuadezvous que vous ne ferez jamais avec la digitaline, par exemple, ce que vous pourrez faire avec la macération de digitale, avec la morphine, ce que vous pourrez accomplir avec l'opium.
L'emploi des préparations galéniques est le côté d'art de la profession médicale, nécessitant l'union du tact médical le plus délicat à la parfaite connaissance de l'activité physiologique de chacun des éléments utiles du médicament, depuis le plus actif jusqu'à celui en apparence le plus inerte.
Quels que puissent être les progrès de la science » il ne faut pas
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renoncer à ce côté d'art, ni lui diminuer son rôle jusqu'à le réduire
à néaot. Nous sommes encore bien loio d'une pareille possibilité, et
""""*""* longtemps encore on pourra justement parler d'ar( médical.
! même que c'est seulement l'union, la fusion intime de Tart
science qui vous permettra de porter à son summum l'effica-
'interventioD thérapeutique.
uérisons que le médecin tentera dans la pratique de son art ■'autant plus sûres qu'il aura mieux étudié les propriétés des ces médicamenteuses, qu'il connaîtra mieux la portée de leur :e, qu'il aura une idée plus juste, plus parfaite, des cliangeu'elles vont susciter dans les organes et appareils sur lesquels ut capables d'exercer leur action. Une sage administration des
thérapeutiques repose autant sur l'étude approfondie des pathologiques auxquelles on les oppose que sur une connaisrécise de la nature et du pouvoir de leur action sur l'orgaain ou malade.
Ssumé, il y a dans la composition immédiate des drogues
des éléments actifs dont la connaissance nous a échappé lors et dont l'importance est attestée par des faits de jour en is nombreux. Leur séparation plus ou moins parfaite d'avec loïdes, les glucosides ou les autres principes actifs qui sont conférer à la drogue son énergie médicamenteuse, suffit cermt à expliquer les difTérences d'activité, au point de vue de
physiologique, des principes actifs isolés jusqu'à ce jour; Bs effets obtenus avec les préparations galéniques qui repré-
la plante entière sont-ils différents de ceux obtenus avec ses !s actifs préalablement isolés.
variations d'activité auxquelles je fais allusion, et qui sont sment fréquentes, peuvent être rapportées à trois ordres de
L'isomérie, c'est-à-dire l'état allotropique dont je parlais it pour les acides phénylsulfureux, les acides oxybenzoïques, phore. L'homologie : les cocaïnes, les antipyrines, sont les i cette seconde catégorie. Vous savez en effet que les cocaïnes t suivant que le radical alcool ou le radical acide qui entre ir constitution est changé. Tandis que la benzoyl -cocaïne, ou
ordinaire, jouit de propriétés analgésiques, lorsqu'on vient acer le radical benzoyle par certains homologues, on obtient :aïne qui a une action analgésique presque nulle tandis qu'elle
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manifeste une action toxique extrêmement intense dans d'autres cas. Enfin, à un troisième ordre de causes il convient de rapporter l'existence d'éléments actifs dont la connaissance a échappé jusqu'ici, par exemple, ces albuminoïdes dont je vous parlais tout à l'heure.
Cela nous explique là différence d'action physiologique et médicamenteuse qui peut exister entre les préparations galéniques et les principes actifs proprement dits. En effet, les préparations galéniques contiennent la presque totalité des sustances actives de la plante : c'est là tout au moins l'idéal de la préparation galénique, c'est de rassembler toutes les substances actives existant dans la plante. Au contraire, l'isolement des principes actifs ne vise qu'une chose : séparer a l'état de pureté plus ou moins parfaite les composés qui passent pour être les unic(\ies principes actifs, animaux ou végétaux.
Les quelques exemples que j'ai donnés tout à l'heure montrent bien qu'il faut s'attendre à ne pas trouver dans l'emploi des préparations galéniques les mêmes effets médicamenteux, la même activité toxique, que ceux qu'on rencontre dans l'emploi des principes actifs isolés de tel ou tel végétal. Mais, bien plus, il faut songer encore au but que l'on se propose dans leur emploi thérapeutique. A ce sujet, je vous citerai seulement deux exemples pour montrer combien il est important de ne pas négliger les préparations galéniques, et de porter, au contraire, toute son attention à leur étude, pour tâcher d'approfondir leur action physiologique et médicamenteuse.
Vous savez qu'il existe un produit appelé Semen contra^ utilisé à titre de substance anthelminthique contre les ascarides ; d'autre part, vous savez que l'écorce de racine de grenadier sert à l'expulsion du tœnia. Eh bien, Messieurs, ces deux produits renferment, comme principes actifs, le semen contra la Santonine ; l'écorce de racine de grenadier plusieurs alcaloïdes, au nombre de quatre, qu'on appelle les Pelleliérines. La santonine est manifestement plus active que le semen contra, toute proportion gardée pour sa richesse en principe actif. Il semblerait donc, au premier abord, qu'il y ait intérêt à employer la santonine de préférence au semen contra : ce n'est pas du tout mon opinion et vous allez en comprendre la raison. Qu'est-ce qu'on se propose de faire en administrant le semen contra? C'est de mettre les ascarides dans un état voisin de l'hypnose parfaite afin de pouvoir les expulser du tube digestif après les avoir réduit à un état inerte. Que fait-on en administrant le semen contra? On administre
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une drogue dans laquelle la santonine se trouve à l'état de combinaison avec une substance tannique, dans un état de solubilité aussi faible que possible dans les milieux iatestioaux, qui va y séjourner par conséquent et pouvoir, m sitd, exercer son action sur les ascarides. Que fait-on quand on donne la santoninef On administre une substance qui va se dissoudre dans les liquides intestinaux et, une fois dissoute, être absorbée puis pénétrer dans l'économie qui n'en a aucun besoin. Vous allez, tout simplement, risquer d'empoisonner un enfant, car c'est en général dans ces conditions que cette substance est administrée, alors que vous pouvez, au contraire, réaliser les meilleures conditions de son emploi en vous servant du semen cootra. Aussi qu'a-t-on trouvé de mieux à faire? C'est de recommander l'emploi de la santonine sous forme de tannate ! Mais alors, pourquoi ne pas employer le semen contra, tel qu'il se présente : c'est infiniment plus simple, d'autant que ce produit renferme encore, à côté de la santonine, une huile essentielle qui est énergiquement anthelminthique et dontl'action vient s'ajoutera celle delà santonine et la renforcer.
On pourrait faire la même observation' pour l'écorce de racine de .grenadier et la pelletiérine. Vous savez que c'est sous forme de tannate que l'on recommande l'administration de ce médicament. Alors à quoi bon se donner la peine de l'isoler, puisqu'il se présente sous cette forme dans t'écorce de grenadier.
Je pourrais multiplier les exemples, vous citer l'Agaric qui s'emploie contre les sueurs des tuberculeux avec tant d'efficacité et dont l'action n'est, en aucune façon, comparable à celle de l'agaricine; le Lichen d'Islande, dont l'action n'est en aucune façon comparable à celle du cétrarin, qui est le produit de transformation de l'acide cétrarique existant dans le lichen.
Comme vous le voyez, Messieurs, par ces quelques exemples, il me semble qu'il ne faut pas négliger autant qu'on l'a fait l'action thérapeutique et l'action physiologique des préparations galéniques. Certainement, de là à revenir aux anciennes préparations galéniques, à la tbériaque et aux soixante-^quatre substances qui la composaient, il y a fort loin; je veux seulement montrer, par ces quelques exemples,, l'importance considérable que peuvent revêtir les préparations galéniques quand elles sont bien faites et bien appropriées au but qu'on se propose.
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Certainement, l'isolement des principes actifs a permis de faire d'immenses progrès dans l'étude pharmacodynamique des substances médicamenteuses, et s'il était inconnu, il faudrait s'efforcer de le réaliser par tous les moyens possibles; mais une fois que cet isolement a permis d'étudier, de fixer les propriétés physiologiques de la substance active, je crois qu'il reste encore à faire une chose des plus importantes aux points de vue pharmacodynamique et thérapeutique, c'est de voir dans quelle mesure ces propriétés physiologiques de la substance active sont modifiées, diminuées ou exaltées, par la coexistence, la collaboration des autres principes qui se trouvent dans la drogue. C'est à ce point de vue. Messieurs, que je voulais attirer votre attention sur certaines substances; et, plus tard, quand nous allons étudier les alcaloïdes de l'opium et l'opium lui-même, les alcaloïdes du quinquina et le quinquina, vous allez voir assez souvent des applications des idées générales que j'ai essayé de vous présenter aujourd'hui.
Laissez-moi terminer ces considérations par une phrase que j'emprunte à Fonssagrives dont vous m'avez bien' souvent entendu invoquer l'autorité et la largeur de vues. « Les thériaques naturelles, dans lesquelles la nature enveloppe les alcaloïdes, ne méritent pas le dédain que l'on est disposé aujourd'hui à concevoir pour elles ; et, lancés à fond de train à la poursuite de ces quintessences .médicamenteuses , dont je ne nie certainement pas l'importance, pas plus que les avantages d'administration facile, nous oublions trop les substances naturelles d'où la chimie les extrait. Une analyse clinique plus attentive et pénétrant davantage dans les nuances nous révélerait, entre l'action de ces médicaments complexes et les principes qu'on en retire, des différences qu'il n'est pas permis d'abstraire au profit de notre repos. »
(7 novembre 1899).
Il- LEÇON
Es SUR LES HYPNOTIQUES DONT LA STRUC- LËOULAIRE DÉRIVE DE L'ALCOOL OU DU , — SULFONAL ET SES DÉRIVÉS.
>mnfiencer l'étude pharmacologique des quelques subtiques qui nous restent à passer eu revue pour terminer lus avons interrompue l'an dernier, je crois nécessaire )ur quelques moments votre attention sur l'importance [ue joue l'élément Ethyle au point de vue hypnotique et
'nière, en vous parlant des dérivés chlorés du formène j'ai déjà eu l'occasion d'appeler votre attention sur ce us montrer l'importance considérable que la structure e certaines substances org^aniques exerçait sur l'actioD 136 que l'on était en droit d'espérer de ces subtances. Je é que, parmi les radicaux alcooliques, le radical éthyle tssédait, par lui-même, une action hypnotique que nous développer dans toute son activité lorque nous ferons :ool. J'ai appelé votre attention sur ce fait que la comle radical éthyle de certains corps simples ou de certains ïoaés, notamment du chlore, du brome ou du résidu SO*, s composés constituant ce qu'on a appelé les dérivés sulnous intéresser dans l'histoire du sulfonal et des sulforous ai montré que la combinaison de ces éléments avec 'le exaltait dans une très notable mesure ses propriétés lu point de les transformer même dans certains cas, ontre l'étber chlorhydrique, en véritables propriétés
ption, qui date déjà d'un certain nombre d'années, qui a
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été, je crois, introduite pour la première fois dans la science par les recherches de Schneegans et von Mering, a été attaquée dans ces dernières années; et on a même voulu montrer que cette conception du rôle du radical éthyle était absolument inexacte. Pour ma part, je pense que, si elle n'interprète pas absolument tous les phénomènes que Ton peut observer sous l'influence de ces substances médicamenteuses, cette conception doit cependant être conservée, car le nombre des faits qui viennent à son appui est vraiment très considérable. Hais je crois cependant devoir lui apporter certaine modification. A mon sens, ce qui est important dans le fait de l'action hypnotique — et même hypno-anesthésique lorsqu'elle est poussée à son maximum — jouée par le radical éthyle, résulte surtout de ce que j'appellerai Yinfluence directrice exercée par la structure moléculaire de l'alcool, ou même, en définitive, du méthane. Cette influence directrice, qui me parait devoir jouer un rôle prépondérant, réside dans la situation d'un atome de carbone central ; et c'est précisément pour faire comprendre ce que je viens de vous dire que j'ai fait tracer les figures de constitution que vous voyez reproduites sur ce tableau. Il ne faut pas vous effrayer de ces dessins plus ou moins barbares; ils doivent servir à interpréter un phénomène, absolument comme un schéma ou un graphique doivent servir à fixer dans les idées un fait d'anatomie ou de physiologie.
Tableau des alcoolides h]rpnotiques.
Alcool éthyliqae.
CH3
Acétone.
Aldéhyde.
CH»/^CH3
Triméthyl-carbinol.
Diméthyl-éthyl-carbinol.
(Hydrate d'amylène).
Triéthyl-carbÎDoI.
Diméthylacétal.
OC«H«X^H
Diéthylacétal.
Diéthylacétonc.
M éthyl-phény l-carbonylo.
Uréthane.
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Voici la formule de structure de l'alcool éthylique : d'après ce que
je viens de dire, l'action hypnotique résulte surtout de la situation
centrale de cet atome de carbone que j'indique par un trait plus
■"""■ntué; et les formules qui suivent vont montrer le bien fondé de
ioterprétatioD.
tand nous étudierons l'alcool éthylique à titre de substance médimteuse, nous ne pourrons pas faire autrement que de nous er un certain temps sur son action hypnotique certaine . Les es de cet alcool, c'est-à-dire les produits qui se forment par satun des quatre atomicités libres de l'atome de carbone central du lane, soit par des chaînes hydrocarbonées — méthyle, éthyle, etc. , nt par l'oxygène, soit par tous autres radicaux, laissent donc sa t intacte à l'atome de carbone central, comme vous voyez dans liiTérentes formules, c'est-à-dire ne modilient pas la structure amentale. Eh bien, tous les corps dans lesquels vous verrez cet le de carbone central saturé par quatre radicaux mono-atomiques léme par deux radicaux mono-atomiques et un atome d'oxygène, des composés plus ou moins nettement hypnotiques : il en est pour l'acétone, pour l'aldéhyde, dont un dérivé de simple conation, la paraldéhyde, est un hypnotique fort intéressant; et cette riété hypnotique se précisé encore davantage dans un certain bre de composés.
Hci, par exemple, un produit, le diméthyl-éthyl-carbinol , qui ! vulgairement le nom d'hydrate d'amylène et duquel je serai ;é de dire quelques mots; le diméthyl-acétal est lui-même une tance hypnotique d'une intensité moindre toutefois que l'uré- 3 : toutes ces substances possèdent cette formule caractérisée jn atome de carbone central, qui, à mon avis, joue le rôle préférant dans la production des phénomènes hypnotiques. Il en le même du métkyl-phényl-carboni/le, qui a été proposé comme lOtique et auesthésique.
est surtout dans l'étude des corps de la série du sulfonal, ce que pourrait appeler le groupe des sulfonalides, que cette action se tre avec toute son évidence,
lici en elTet ce qu'apprend l'expérimentation : tandis que les l'es sulfonés dans lesquels deux groupes SO* sont unis à un le atomfi de carbone sont de véritables hypnotiques, au contraire, lérivés sulfonés dans lesquels les groupes SO' sont unis à deux
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atomes de carbone différents ne présentent aucune propriété hypnotique.
Tableau des sulfonalides hjrpnotiques.
Sulfonalides vrais, avec groupes SO* liés
au même atome de carbone.
Bifpnotiques.
C«HK^S0*.CH3 H/^S0«.C«H
Propylidène méthyl éthyl sulfone.
Propylidène diéthyl sulfone.
Dbaéthyl sulfone diméthyl méthane.
Diméthyl sulfone méthyl éthyl méthane.
Diméthyl sulfone diéthyl
méthane.
(Sulfonal inverse).
CH'x^S0«.C«H5 C0»X^SO».C«H5
Diéthyl sulfone
diméthyl méthane.
(Sulfonal).
CHK ^ /SO'.C^H»
Diéthyl sulfone
méthyl éthyl méthane.
(Trional).
Diéthyl sulfone
diéthyl méthane.
(Tétronal).
Vous pouvez suivre sur ce tableau qui représente les formules de constitution d'un certain nombre de dérivés sulfonés possédant des propriétés hypnotiques, la succession des métamorphoses que subit la molécule originaire de Talcool pour aboutir au tétronal, le plus énei^que, mais aussi le plus toxique de cette série d'hypnotiques. El, chose remarquable, l'activité de chacun de ces dérivés, au point Je >iie hypnotique , est d'autant plus accentuée qu'il renferme un plus grand nombre de groupes éthyle, c'est-à-dire que le radical éthyle a été un plus grand nombre de fois substitué à un élément ou radical mono-atomique. Et cette propriété se vérifie également en dehors de la série des dérivés sulfonés : le pouvoir hypnotique croît également avec le nombre des groupes éthyle dans la série triméthyl-
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carbinol.diméthyUthylcarbinol, triéthylcarbinol. Il faut tenir compte également, dans cette appréciation du pouvoir hypnotique, d'une ""'-e propriété fort importante à cet égard, c'est celle de la plus ou ,ns facile dissociation dans l'oi^anisme. Autre point intéressant, lace à laquelle se fait la substitution du radical éthyle, par rapt à l'atome de carbone central, ne parait pas influer d'une façon portante sur le pouvoir hypnotique du composé; ainsi le diméthylbne-diéthylméthane, appelé pour cette raison sulfonal invene, it des mêmes propriétés, aux mêmes doses et dans les mêmes dittons, que te diéthylsulfone-diméthyl méthane ou sulfonal prônent dit.
oici des faits qui, joints à ceux que j'ai passés en revue tout heure, semblent montrer, sinon la parfaite exactitude de cette ', au moins, fournir un appui très satisfaisant pour cette iaterâtion,
es sulfones, dont nous allons commencer l'étude maintenant, stituent un groupe assez nombreux de corps dont vous voyez les jrentes formules écrites sur le tableau. Je n'en veux retenir que IqueS'Uns; les formules les plus importantes, celles qui concert le sulfonal, le trional et le tétronal. Comme vous le voyez, dans :une de ces formules subsiste toujours la construction dont je lais tout h. l'heure, ce schéma d'un atome de carbone central. is le sulfonal ordinaire cet atome de carbone a ses quatre atomis saturées, d'une part, par deux groupes méthyle, et, d'autre : par deux groupes éthylsulfone, de sorte que le nom rappela constitutioQ moléculaire de ce composé devrait être diétkylone-dimélhylmélhane . Il est plus court et plus facile de dire sulil. Le sulfonal inverse est constitué par la saturation des quatre nicités de cet atome de carbone central par deux groupes méthylone, et deux radicaux éthyle; son appellation, en fonction de cette cture, est diméthylsulfone-diéthylméthane. Vous voyez que dans B combinaison le radical éthyle vient prendre la place des deux eaux méthyle du sulfonal proprement dilet réciproquement ; c'est rquoi elle a été appelée sulfonal inverse : elle a exactement la (le composition élémentaire.
a Irional est constitué par la saturation des quatre atomicités de me de carbone central, d'une part, par deux groupes éthyle sul- , d'autre part, par un radical méthyle et un radical éthyle. Comme
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VOUS le voyez, il y a un radical éthyle de plus que dans le précédent, substitué à un radical méthyle. Enfin dans le télronalj les quatres atomicités de Tatome de carbone central sont saturées par deux groupes éthylsulfone et par deux radicaux éthyle : Téthyle s'est partout substitué au méthyle.
Ces recherches sont dues à Bauraann et Kast, qui, les premiers, dans Tétude du trional, du sulfonal et du tétronal, ont mis en lumière ce fait que, au fur et à mesure que le nombre de radicaux éthyle augmente, le pouvoir hypnotique augmente également, ce qui est en parfaite concordance avec les faits de tout à l'heure : le trional, qui renferment trois radicaux éthyle, est plus énergiquement hynotique que le sulfonal, qui n'en renferme que deux; enfin le tétronal, qui renferme quatre fois le radical éthyle, possède des propriétés hypnotiques encore plus énergiques que le trional et à plus forte raison que le sulfonal, mais possède, d'autre part, l'inconvénient de déterminer quelques accidents dans son administration ; aussi est-il à peu près négligé à titre de substance hypnotique. Les seules substances que nous aurons à étudier, par conséquent, sont le sulfonal et le
TRK):fAL.
Sulfonal. — Le sulfonal est un dérivé complètement artificiel, résultant de l'oxydation du produit de la réaction qui se passe lorsque ToQ met en présence une partie d'acétone et deux parties d'éthylraercaptan, ou sulfhydrate d'éthyle. La réaction est favorisée par un courant d'acide chlorhydrique gazeux que l'on dirige jusqu'à saturation dans le mélange; puis on fait agir sur le produit de cette réaction du permanganate de potasse. La formule ci-après rend compte des phénomènes qui se produisent.
CH»/**~ " + l HS.C'H» \ ~ CH»/^\S.C>H» "^ " "
Acétone. Mercaptan. Mcrcapial.
CH»/'^S.C«H'^ -t- *^ — (,jj3^ ^\S0«.C«H»
Mercaptal. Sulfonal.
Une molécule d'acétone réagit avec deux molécules de mercaptan, sous l'inQuence de l'acide chlorhydrique gazeux, pour former le mercaptal que l'on peut envisager comme de l'acétal dans lequel
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fvgène est remplacé par du soufre; et, par oxydation ultérieure ï produit, deux atomes d'oxygène viennent se fixer sur chacun itomes de soufre du radical S.C'H' pour fournir le dérivé sulfoné. réparation est donc extrêmement simple au point de vue chile, et montre très nettement la constitution du corps. : sulfonal se présente sous forme de petits prismes courts, bril- , qui craquent sous la dent et possèdent une saveur à peu près
: autrement dit, il est à peu près complètement insipide et ino- . Son éclat est nacré; it fond à la température de 125° et bout 300° en subissant un commencement de décomposition, ittire votre attention sur la solubilité de ce corps, très impor- : à considérer, en raison de ce que je vais vous dire sur les conns dans lesquelles devTa être administré le sulfonal pour que son n médicamenteuse se produise au maximum, et ensuite sur la 1 dont il faudra régler ce mode d'administration. En réunissant iieilleurs conditions, on en arrive encore à une solubilisa tion , difficile; et, si l'on n'observe pas certaines précautions dans linistration du sulfonal, on risque de n'obtenir aucun effet en 1 de cet axiome qui est toujours vrai : Corpora non agvnt nisi a.
: sulfonal est soluble surtout dans les acides concentrés : il est !nt qu'au point de vue de son emploi médicamenteux cette proé ne nous intéresse en aucune façon; mais, malheureusement,
peu soluble dans tous les autres dissolvants, sauf dans quelquesdont l'emploi est encore impossible en raison de leur nature e. Je veux parler de l'éthcr, qui dissout assez bien le sulfonal, qu'il en faille encore 133 parties, à la température de 15°, pour udre une partie de sulfooal, mais ne peut pas permettre son oi dans ces conditions; de l'alcool qui dissout une partie de sul- : pour 65 parties d'alcool à 90 p. ^00 ; c'est encore là une solubissez considérable, mais qui ne permet pas non plus son emploi à 3 du degré élevé de 1,'alcool nécessaire. Le sulfonal est très lie dans l'alcool bouillant, puisque deux parties suffisent pour le ludre; mais ce n'est pas encore là une propriété qui puisse être ée. Lorsque, au lieu de considérer l'alcool à 90 p. 100, il s'agit oo! plus dilué, à 30 p. 100 par exemple, ce qui correspond à l'eau e du commerce, on constate que la solubilité est très amoindrie :
faut alors 110 parties pour dissoudre une partie de sulfonal.
MODE D'ADMINISTRATION
Cette solubilité est encore plus faible dans Teau : il faut 500 parties, c est-à-dire un demi litre d'eau, pour dissoudre un gramme de sulfonal, à la température de 15°. Avec Teau bouillante, 20 parties suffisent, mais la solubilité n'augmente d'une façon importante qu'à une température rendant impossible l'emploi de pareilles solutions.
On a cherché si la présence de certaines substances ne pouvait pas déterminer une plus facile solubilité du sulfonal. Voici les résultats auxquels on est arrivé. Avec une solution de chlorure de sodium à 2 p. 100, c'est-à-dire à 20 grammes par litre d'eau, on voit que la solubilité augmente. Il ne faut plus que 250 centimètres cubes de cette solution pour dissoudre, à la température de 15°, un gramme de sulfonal. Mais ça n'est pas encore une solubilité qui permette un mode régulier et facile d'administration du sulfonal. D'autre part, si Ton emploie la solution aqueuse d'acide chlorhydrique à 2 p. 1000, c'est-à-dire celle qui se rapproche de la quantité d'acide chlorhydrique existant normalement dans le suc gastrique, il en faut 275 parties pour dissoudre 1 gramme de sulfonal à la température de 38°.
L'expérience a également appris ce fait, c'est qu'il faut environ une à deux heures pour dissoudre 50 centigrammes de sulfonal dans iOO centimètres cubes de suc gastrique à la température de 38° à 40°.
Comme vous le voyez, toutes ces solubilités sont extrêmement faibles, et ou est obligé, en quelque sorte, d'administrer le sulfonal sous forme solide : c'est en effet sous forme de cachets qu'on le prescrit le plus fréquemment. Les alcalis n'influencent pas sa solubilité : ce fait est intéressant, parce qu'il permet, à la rigueur, d'administrer le sulfonal en suspension dans un liquide introduit au moyen d'un lavement. Je vous disais que cette solubilité allait nous fournir la règle qui doit présider à l'administration du sulfonal. Il n'y a, en effet, qu'un moyen d'administrer le sulfonal pour que cette substance donne lieu aux effets hypnotiques qu'on est en droit d'en attendre : dans la plupart des cas où l'action hypnotique n'a pas été obtenue comme elle doit l'être, il faut s'en prendre au mode défectueux suivant lequel l'administation en a été faite.
Ces règles sont les suivantes : le sulfonal doit être administré au moment des repas, afin de se trouver en présence du suc gastrique qui porte sa solubilité au maximum, et environ trois heures avant le moment où l'on compte qu'il devra déterminer son action hypnotique. D'autre part, sa solubilisation peut être facilitée, dans une
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lai^e mesure, en prescrivant une ingestion de boisson chautle en
assez forte proportion après son administration. Il est bien entendu
que ces boissons chaudes ne devront pas être constituées par des
'"''""ona de substances médicamenteuses à action pharmacodyna-
contraire à celle du sulfonal, par des boissons excitantes, mais
■traire par des boissons ayant une action médicamenteuse cal-
ou au moins à peu près nulle, le but qu'on se propose étant
mplement de faire ingérer une certaine quantité de liquide :
nséquent, n'importe quel liquide, sauf les infusions excitantes
que thé, café, mal^, etc.
ime la plupart des dérivés sulfonés, le sulfonal est une subextrëmement stable en présence des acides, des alcalis, des de réduction ou d'oxydation. Il possède une réaction caracjae que je vous indique simplement parce qu'elle peut être i connaître : elle consiste dans la régénération du mercaptan, ïconnaissable à cause de l'odeur nauséabonde et particulière )ossède. Cette régénération peut se faire sous l'influence des de réduction : par exemple, en mélangeant le sulfonal avec nure de potassium et en chauffant le mélange; ou bien encore, ttant en contact avec du sulfonal fondu dans un tube à essai 1 d'acide pyrogallique qui détermine le môme phénomène. 2st-ce que devient le sulfonal qui a été introduit dans l'éconojorsque le sulfonal est introduit dans l'économie d'un animal ! l'homme en assez faible proportion, on observe qu'il se tile à peu près complètement, en donnant naissance à des comsulfurés dont l'étude est assez intéressante : on les retrouve 'urine. Chez les chiens, par exemple, on peut observer que nistration, dans de bonnes conditions, de 30 centigrammes de al par kilo d'animal, donne naissance à des produits qu'on ve dans l'urine sous forme de dérivés sulfurés : la totalité du al introduit subit une décomposition complète. Ces dérivés sont ssants, parce que ce sont des dérivés organiques, très probant albumînoïdes, du soufre : c'est le soufre organique des i qui augmente alors; le soufre des sulfates et celui des dérivés conjugués n'éprouve aucun changement. Cela démontre la deson complète de la molécule de sulfonal dans l'organisme et ta inaison du soufre à des matériaux de nature probablement linoïde.
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Cela est d'autant plus iatéressant que cette transformation en substance organique sulfurée ne s'observe que pour les dérivés sulfoDés à propriété hypnotique, ceux que j'ai appelés les Sulfonalides et dans lesquels les deux groupes sulfonés sont unis au même atome de carbone ; tandis que les dérivés sulfonés dans lesquels les groupes sulfonés sont unis à deux atomes différents de carbone, tel que Féthylène-diéthylsulfone, passent dans l'économie et s'éliminent
Ethylèno-diéthylsulfone.
par les urines sans subir la moindre décomposition et sans avoir déterminé la moindre action hypnotique. Cependant, lorsqu'on augmente les doses utiles de sulfonal , doses que nous allons apprendre à déterminer, pour obtenir l'action hypnotique, une proportion plus ou moins considérable du sulfonal ainsi ingéré passe inaltéré dans l'urine.
D'autre part, l'expérimentation sur les animaux ainsi que les obser- Tations sur l'homme ont montré que les doses hypnotiques, les doses médicamenteuses de sulfonal, n'entravaient pas le métabolisme des tissus azotés : la quantité d'urée n'augmente pas dans l'urine, l'azote total éliminé par les urines n'augmente pas non plus ; je répète, intentionnellement, que cela s'applique seulement aux cas où les doses administrées sont médicamenteuses ; lorsqu'on dépasse ces doses et, à plus forte raison, si l'on détermine des accidents comme ceux que nous allons avoir à envisager tout à l'heure, il est bien entendu que la destruction des matières azotées subit une modification et qu'il se produit une élimination beaucoup plus considérable de l'azote par les urines.
L'élimination du sulfonal est lente , c'est là un fait qui est à retenir; souvent il est important à prendre en considération, comme nous le verrons tout à l'heure ; et les effets qu'on a pu obtenir, c'està-dire l'action hypnotique, persiste encore quelques jours après la suspension de l'absorption du médicament : je veux dire par là que le sommeil normal est facilité comme si le sujet absorbait une nouvelle dose du médicament. On a noté également une acidité plus grande des urines, et on en a induit qu'il pouvait se faire qu'une partie du sulfonal se transformât dans l'organisme en acide éthyUsul-
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fonique, qui serait la cause de l' augmentation de cette acidité. C'est là un fait qui n'est pas suffisamment établi actuellement et qui appelle de nouvelles recherches.
Action pbysiologriqne. — Occupons-nous maintenant, Messieurs, lion physiologique du sulfonal. Un certain nombre de phénocaractérisent cette action physiologique : ce sont d'abord des >s de la motilité, puis de la sensibilité, enfin le sommeil, ni les troubles de motilité, il faut signaler plus particulièrea titubation, l'incoordination motrice, la résolution musculaire ,t parétique des membres qui est parfois assez intense pour absolument impossible la station debout chez certains indiaprës des doses même très modérées de sulfonal. troubles de la sensibilité consistent surtout en bypcrestbésie, dire en une modilîcation de la sensibilité, en une exagératioD éflectivité cutanée.
nt au sommeil, sa nature, ou plulôt son degré, varie depuis noience jusqu'à un sommeil profond, presque comateux, qui ersister pendant une période de 5 à 12, quelquefois même ires. Ce sommeil est accompagné d'un léger myosis, et, en 1, d'un faible abaissement thermique.
ilus souvent, les effets du sulfonal disparaissent au bout de 1res sans laisser de trace : aussi a-t-on pu dire que, dans cercircon stances, c'était véritablement un hypnotique de choix ; -dire un de ces hypnotiques déterminant un sommeil se rapint autant que possible de ce qu'on a appelé le sommeil physioe. Je fais certaines réserves au sujet de cette appellation, car, s l'ai déjà dit l'an dernier à propos des théories du sommeil, il rait anliphysiologique de faire, au point de vue de l'action imenteuse, une distinction entre le sommeil physiologique et nmeil pathologique. Enfin, le sulfonal diminue, ce qui est 1, l'excitabitité de l'écorce cérébrale.
t surtout par l'expérimentation chez les animaux que nous pouvoir nous renseigner et pénétrer plus profondément dans prétation de l'action physiologique exercée par le sulfonal. z les animaux à sang froid, on observe un ralentissement de piration ; parfois, ce ralentissement est précédé d'une' phase léralion. Plus tard, on observe l'alTaiMissement de la sensibine dif^culté plus ou moins grande dans l'accomplissement des
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mouvements volontaires, et une diminution très notable de Ténergie cardiaque. Chez les animaux à sang froid comme chez les animaux à sang chaud, la mort est due surtout à la paralysie du cœur.
Chez les animaux à sang chaud, les phénomènes sont peut-être encore plus nets, en ce qui regarde Texpérimentation. Sous Tinfluence d'une dose de 20 à 50 centigrammes par kilo d'animal, lorsque la substance est administrée par la voie buccale, on observe sur les centres nerveux une action dépressive, qui se traduit surtout par de Tincoordination motrice. A des doses plus élevées, 60 à 80 centigrammes par kilo, on voit survenir un sommeil profond, un état de prostration complet. Enfin, à 90 centigrammes par kilo, la mort arrive inévitablement.
Comme vous le voyez, il y a, en somme, un assez faible écart entre les doses capables d'amener un sommeil très profond et la dose qui entraine presque fatalement la mort, quand on expérimente sur un animal. Lorsque les animaux ont ainsi succombé à laction toxique du sulfonal, on observe que le sang veineux est rutilant, d'une coloration rappelant celle qu'on observe sur le sang des animaux ayant succombé a l'intoxication oxycarbonée. On a fait intervenir les mêmes explications physiologiques : il y aurait arrêt des échanges, en vertu duquel les hématies se trouvent tout d'un coup inhibées, privées du pouvoir de rendre actif l'oxygène dont elles sont chargées et de continuer à présider à la respiration des tissus.
Les résultats qu'on obtient présentent quelques différences suivant lanature des animaux. Chez le lapin, par exemple, une dose de 25 centigrammes suffit pour déterminer des troubles de la motilité, tant dans les membres antérieurs que dans les membres postérieurs, du myosis, de l'abattement et de l'engourdissement. Chez le cobaye, une dose de 50 à 60 centigrammes détermine de l'impotence fonctionnelle, un état d'immobilité et de résolution musculaire complète. Vous pouvez voir l'animal chez qui on vient de faire tout à l'heure une injection de sulfonal, qui présente l'état que je décris : un état de torpeur profonde ; il est affecté de trépidation musculaire très sensible et présente un état d'hyperesthésie que nous avons vu se produire avec un certain nombre d'hypnotiques, mais qui se manifeste au maximum chez ces animaux sous l'influence du chloralose. Ce cobaye a des mouvements de trépidation par moments, il est probable que
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cet état va s'accentuer, de même que l'hyperexcitabilité réflexe qui est en général très marquée chez ces animaux.
La mort se produit dans le coma : l'animal est en état d'alg-idité, et on observe que sa température peut éprouver un abaissement qui atteint quelquefois jusqu'à sept degrés au-dessous de la température normale.
Les tremblements intenses dont les sujets sont affectés peuvent être attribués aussi à une action sur le bulbe et la protubérance, comme cela se produit sous l'influence de la oicotine.
Avec les doses subtoxiques de 40 à 30 centigrammes, on voit les phénomènes s'amender, mais rester sensiblement analogues à ceux que je vous ai indiqués. La déambulation est absolument impossible ; l'animal est en proie à des trépidations musculaires très accentuées, en état d'hyperesthésie persistante : on observe une hyperthermie passagère qui fait bientôt place à une hypothermie accentuée pouvant aller jusqu'à 5" au-dessous de la température normale. L'étal de sommeil qui succède à l'introduction dans l'organisme de ces doses non toxiques dure quelquefois de vingt à vingt-quatre heures chez les cobayes. On voit ensuite la température se relever peu à peu, au fur et à mesure que l'animal, qui a maigri d'une façon extraordinaire et qui a éprouvé une déperdition considérable par l'urine et les matières fécales, recommence à s'alimenter. rhP7 le chien, les phénomènes sont très sensiblement les mêmes, proportions gardées en ce qui concerne les doses. La dose de itîgrammes par kilo détermine, après -un espace de temps '. de trente à quaranle-cinq minutes, un état d'ivresse avec ton et faiblesse musculaire générale : l'animal est dans un état ux, il perd l'équilibre, est obligé de se coucher, et bientôt It une parésie très nette du train postérieur. La sensation de . est cependant conservée. Les troubles moteurs deviennent s en plus marqués, la résolution musculaire arrive à être ile et absolue : on observe aussi quelquefois ces phénomènes rexcitabilité, qui ne font jamais défaut chez le cobaye. La mort luit dans un état comateux comme dans le cas précédent, qu'on fait l'autopsie des animaux qui ont succombé, on observe igesfion rénale très accentuée, souvent même des hémorphagies ulaires; une congestion active et passive des méninges céréavec suffusions sanguines au niveau du plancher du quatrième
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Tenlricule; enfln, une congestion souvent très accentuée des vaisseaux le long du canal de Tépendyme.
Chez rhomme, la dose nécessaire pour amener un effet médicamenteux, c'est-à-dire un effet hypnotique, varie entre 1 gramme et 2 grammes. Généralement la dose d'un gramme est parfaitement suffisante pour déterminer un sommeil qui dure pendant 5 à 6 heures environ : c'est la dose qu'il est nécessaire d'administrer, en une fois, pour obtenir un effet hypnotique, et c'est la dose qu'il ne faut pas dépasser, à moins d'avoir des données particulières sur la façon dont le malade réagit vis à vis du sulfonal. Nous allons avoir de cela des preuves assez nombreuses.
Sous l'influence de la dose d'un gramme, administrée en une seule fois et dans les conditions que je précisais tout à l'heure, afin d'amener l'action médicamenteuse à son maximum, l'individu éprouve une sensation de fatigue très sensible, avec diminution des réactions aux excitations extérieures; il ressent une lourdeur de tète qui va bientôt jusqu'à la somnolence; il est sujet à des bâillements et éprouve une sensation intense de paresse physique et surtout intellectuelle, qui se manifeste par la difficulté de s'exprimer, de soutenir une conversation, de suivre une idée pendant un certain temps; puis, on observe une légère parésie musculaire; quelquefois, chez certains individus, des hallucinations; enfin le sommeil arrive, un sommeil en général profond, calme, sans rêves, durant au moins cinq ou six heures, surtout si le sujet est soustrait au bi*uit et aux excitations extérieures.
Il est important même, pour que l'action hypnotique se produise dans toute sa perfection, que l'immobilité et l'absence d'excitations soient aussi absolues que possible autour du sujet soumis à l'action du sulfonal : cette immobilité et cette inaction accroissent surtout, dans une très notable mesure, la durée de cette action hypnotique.
Je n'ai pas besoin d'insister ici sur la nécessité de favoriser cette action par la façon dont le sulfonal est administré et le moment auquel il est administré pour favoriser sa solubilisation grâce à la présence du suc gastrique, des peptones et d'une certaine quantité de liquide. Mais je vous indiquerai un fait d'expérimentation qui prouve le bien fondé de ce que j'avançais tout à l'heure; c'est que, pour un même individu et une même dose de sulfonal, l'ingestion de cette dose dans la soirée, au moment du repas, et suivie après le repas de
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l'ingestion d'une certaine quantité de boisson chaude, détermine un état hypnotique parfait, ne laissant ensuite aucune gêne, aucun ennui, aucun mauvais souvenir de l'action du sulfonal; tandis que cette même dose, prise par le même individu dans la journée, à jeun, produit seulement de l'abattement et des phénomènes désagréables, sans amener le sommeil.
Lorsque l'action hypnotique a été ainsi provoquée trois ou quatre l'aide de la dose efficace de sulfonal, — et j'insiste sur ce point est bien rarement nécessaire de dépasser i gramme, pro dosi, nablement administré, - — on peut entretenir cette action au tt de plus petites doses : alors on observe ce fait, que le sulfonal listré dans ces conditions, à des doses inférieures à 1 gramme, l'administration une ou plusieurs fois répétée de i gramme, tue un agent capable de déterminer un certain degré de somnoet même de sommeil ; et, en réalité, on peut dire qu'il est un propre à augmenter et entretenir le besoin de sommeil naturel, ; qu'un hypnotique vrai, lorsqu'on continue ainsi quelque temps dministration à des doses inférieures à 1 gramme. Dans la pluies cas, les effets produits ne dépassent pas une durée de vingte heures, mais cependant on observe quelquefois une sensation jgue succédant à l'action hypnotique du sulfonal, et un besoin pos pendant la journée du lendemain.
is l'inQuence de doses plus considérables qu'un gramme, — et lits de ce genre ont été observés à mainte reprise, lorsque, au surtout de l'emploi thérapeutique du sulfonal, on administrait oses qu'on n'oserait plus administrer maintenant, — sous finie de l'administration en une seule fois ou à court intervalle, à 5 grammes de sulfonal, on a observé de la lourdeur de tête, lattement profond, une fatigue marquée ; des troubles de motilité térisés par de la titubatîon, un état parétique ressemblant absoaux phénomènes que je décrivais tout à l'heure dans l'expériation chez les animaux; l'embarras de la parole, la perte de la ience ; enfin, des phénomènes plus ou moins graves relevant de )n toxique du sulfonal dont nous allons nous occuper dans un ent.
mme vous pouvez le voir, l'homme est infiniment plus sensible es animaux : c'est là un fait que nous retrouvons d'ailleurs dans 3n exercée sur l'homme et les animaux par toutes les substances
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hypnotiques; et en effet, cette dose, fortement exagérée, de cinq grammes, qui est même une dose toxique, véritablement capable d'amener des accidents, représente à peine, pour un adulte du poids moyen de 65 kilos, 8 centigrammes par kilo : vous avez vu que chez les animaux on pouvait couramment introduire des doses de 15 à 30 et jusqu'à 50 centigrammes par kilo sans déterminer d'accidents graves. •
C'est chez les aliénés que les acccidents déterminés par le sulfonal ont put être étudiés, parce que c'est surtout chez ces malades que l'on a employé le sulfonal au début de ses applications comme médicament hypnotique et calmant, mais c'est également dans ces cas qu'il était nécessaire de l'employer à des doses élevées, considérables relativement à celles qui sont nécessaires pour déterminer l'effet hypnotique; et c'est avec ces doses de 3, 4, et 5 grammes, qu'on a vu se développer les phénomènes que j'indiquais tout à l'heure.
Chez ces sujets, on a pu constater, au cours d'accidents plus ou moins graves, l'intégrité des sensibilités tactile et douloureuse, ainsi que des réflexes. Les malades étaient en proie à une sensation, parfois extrêmement pénible, de froid intense et à 9es frissons. La parésie musculaire était toujours plus ou moins accentuée. Un état débriété accompagné de vertiges avec perte d'équilibre, de la stupeur, des bourdonnements d'oreille avec tendance à la syncope, complétaient l'ensemble des manifestations provoquées par ces doses exagérées de sulfonal. Plus fréquemment, les accidents se bornaient à un état de faiblesse paralytique avec ataxie, plus particulièrement marquée aux extrémités, se prolongeant quelquefois durant plusieurs jours et même plusieurs semaines, et accompagnée de diminution, ou même de suppression complète, du réflexe pupillaire.
Vous avez pu voir que chez les animaux ce sont les phénomènes d'excitation, les tremblements, l'hypéresthésie cutanée qui dominent; chez l'homme, ce sont surtout des manifestations cérébrales, manifestations telles qu'on a pu en déduire que le sulfonal exerçait son action, d'une façon élective, sur la substance grise corticale, en raison des troubles moteurs qu'on a pu observer; mais, en même temps, l'observation a montré que ces accidents chez l'homme étaient, dans une très étroite mesure, comparables à cette affection qu'on a qualifiée de l'appellation de titubation cérébelleuse; ce qui rend très probable l'intervention d'une action élective du sulfonal sur le cervelet.
ACTION SUR LE CŒUR ET LA CIRCULATION "vn snr le cœnr et la circulation. — On a dit, surtout au le l'emploi du sulfoaal, à cette période où les médicaments as sont si parfaits que rien ne leur résiste et qu'ils ne présene des avantages sans aucun inconvénient, on a dit que son sur le cœur et sur la circulation était absolument nulle et a n'observait aucune perturbation de rythme, de fréquence lergie, que la pression artérielle n'éprouvait aucun change- D'esl là une assertion sur laquelle il a bientôt fallu reve-
comme toujours, après cette période d'engoûment, de per-
par laquelle passent tous les médicaments nouveaux, s'est e la période de retour en arrière, de repentir, qui a permis itrer que ce médicament, comme tous les autres, avait ses [es et ses inconvénients; et que ce que l'on avait dit relait à son action sur le cœur et la circulation était vraiment âgé ré.
st vrai qu'il faille faire intervenir, dans les accidents qui peu-
montrer, une question de dose et surtout de susceptibilité jelle, il n'en est pas moins exact qu'une observation attentive
que, chez l'bomme, l'administration du sulfonal, même à édicamenteuse, détermine, pour les faibles doses, une augion de la pression sanguine, augmentation qui peut être interpar suite d'une excitation des centres vaso-moteurs et de ession des pneumogastriques; tandis que les bautes doses nt cette pression par suite de l'action dépressive, de la parésie
exercent sur le myocarde et sur l'appareil ganglionnaire rdiaque. Les pulsations se trouvent alors accélérées, en partie e de l'excitation des accélérateurs, mais surtout en raison de ;ie des pneumogastriques.
e sang, l'action exercée par le sulfonal consiste en cette sorte tion des hématies dont j'ai déjà parlé; le sang veineux est t, rappelant ce que l'on remarque dans l'intoxication oxycarphénomène qu'on observe très bien chez les animaux intoxî- 'ec le sulfonal. Il en résulte que cette substance, lorsqu'elle oduite dans l'organisme à dose sufiîsante pour déterminer ces lènes, apporte une entrave aux échanges et à l'exhalation
pulmonaire : nous allons voir, en effet, dans ce que je vais er tout à Theure relativement à l'intoxication chronique par )nal, cette entrave se manifester par des phénomènes très
RESPIRATION. TEMPÉRATURE. SÉCRÉTIONS
nets. A ce point de vue, Tingestion de doses répétées exerce une influence considérable.
La respiration n'éprouve généralement aucune influence de la part du sulfonal, lorsqu'il est administré aux doses médicamenteuses. Ce n est absolument que sous l'influence des doses toxiques, et même des doses énergiquement toxiques, que la respiration se trouve intéressée. On a prétendu que le sulfonal avait la propriété de déterminer une diminution de la toux : c'est là un fait qui ne me parait reposer que sur des observations prises un peu à la légère.
Quant aux modifications éprouvées par la température, elles sont exactement celles que j'indiquais tout à l'heure et qu'on a pu relever dans l'expérimentation chez les animaux. Sous l'influence des doses toxiques, l'individu éprouve une hypothermie très accentuée; les doses sub-toxiques, c'est-à-dire exagérées mais cependant incapables de déterminer des accidents graves, déterminent d'abord une légère hyperthermie, bientôt suivie d'hypothermie; enfin les doses faibles ne déterminent pour ainsi dire pas de variation de température, tout au plus une élévation de un ou deux dixièmes de degré au maximum.
On peut donc dire, en réalité, que, chez les sujets sains et normaux, les doses faibles, les doses médicamenteuses n'influencent sensiblement ni le cœur et la circulation, ni la respiration, ni la chaleur animale. De plus, le sulfonal possède sur d'autres hypnotiques un très grand avantage : c'est que, à ces doses modérées, on observe une intégrité complète des glandes annexes du tube digestif, pancréas et glandes stomacales et intestinales, entre autres : c'est dire qu'on n'observe aucun trouble digestif. Vous allez voir que les troubles digestifs sont, au contraire, un des symptômes constants des accidents que peut déterminer le sulfonal administré à trop haute dose ou d'une façon trop longtemps prolongée : je dirai même que ce sont des avertisseurs des accidents que le sulfonal va faire éclater.
Quant à l'action exercée sur les sécrétions, elles a été observée surtout chez l'homme relativement aux urines. La sécrétion urinaire est augmentée : cela est évident chez le cobaye, qui perd ainsi une quantité considérable de ses matériaux de nutrition. J'ajouterai un fait qui me paraît assez intéressant : c'est que cette hypersécrétion urinaire est surtout marquée chez les individus facilement impressionnables sous l'influence du sulfonal, je veux dire qui réagissent facilement sous l'action du sulfonal. Dans certains cas, la composi-
tion chimique de t'urine subit des modifications notables ; je vais y insister tout à l'beure, en parlant des accidents qui peuvent se présenter; mais un fait intéressant est celui-ci, c'est que sous l'influence des troubles déterminés par des doses exagérées, on voit apparaître dans l'urine, d'abord de la méthémoglobine, plus tard, de l'hématohyrine, dont la présence caractérise les intoxications graves par ilfonal. Cette élimination primitive de métbémoglobine semble iver une action également primitive sur le sang, se rattachant à lie j'appelais, tout à l'heure, l'inhibition des actes physiologiques hématies. Comme nous le verrons, tous les corps de ce groupe comprend le sulfonal, le trional et le tétronal, possèdent cette le action au point de vue de l'apparition de l'hématoporphyrine < l'urine.
Ssaltats cliniqaes. — Voyons maintenant. Messieurs, quels les résultats cliniques obtenus par l'emploi du sulfonal; c'est- -e, puisque nous nous sommes occupés tout à l'heure des reniements que pouvait fournir l'expérimentation physiologique, )ns à présent les renseignements que peut fournir la clinique, de attentive de la façon dont les individus auxquels on a admi- ■é le sulfonal ont réagi sous son influence. Tout d'abord, un fait tenir, et un fait fort intéressant, est celui-ci : il ne se produit d'accoutumance sous l'influence de l'administration prolongée du anal. Les effets somnifères sont constants, môme si on le donne lant un temps très long; on a dit qu'ils pouvaient durer pendant mois consécutifs : j'appelle votre attention sur cette durée de six s, parce que je la considère comme extrêmement dangereuse et ais vous en fournir bientôt des preuves.
n autre fait à retenir, fort intéressant aussi celui-là, et dont vous iz vous méfier, c'est l'accumulation du sulfonal dans l'éccoomie, imulation tenant d'une part à ce que sa décomposition dans l'ortsme est faible, et, d'autre part, à ce que son élimination est e, ainsi que je vous l'ai déjà dit. Cette accumulation détermine longue une action toxique lente, en même temps que la prolonon des effets; c'est ce qui permet précisément d'avoir l'explication effets médicamenteux du sulfonal. Cette action se caractérise des phénomènes tels que la somnolence, des bâillements, la îsse intellectuelle, surtout des troubles digestifs et moteurs. Les blés digestifs dont je vous faisais remarquer tout à l'heure
rimportance, indiquent de suspendre la médication par le sulfonal.
Au point de vue de son application, les cliniciens disent en avoir obtenu une action très efficace dans les insomnies liées soit à des troubles fonctionnels, soit à des lésions organiques du cerveau : ainsi les insomnies dans les cas de manie aiguë, de démence, de mélancolie, d*épilepsie, d'alcoolisme. L'alcoolisme aurait même été très lieureusement modifié par Femploi du sulfonal. Cependant, voici le revers de la médaille, dans toutes ces affections, il est nécessaire d'arriver à des doses assez hautes de sulfonal, pour obtenir un effet hypnotique; et alors interviennent les effets fâcheux, qui sont, sinon négligeables, au moins supportables, lorsqu'ils consistent simplement en céphalée avec faiblesse plus ou moins accentuée ; mais qui atteignent une importance beaucoup plus grande, lorsque, à ces phénomènes, viennent se joindre des troubles digestifs, des troublés circulatoires, des troubles de la respiration, des vomissements, de la diarrhée, même du délire dans certaines circonstances.
Je vous ai signalé l'action énergiquement dépressive que le sulfonal exerce sur le système nerveux. Eh bien, cette action dépressive doit précisément gouverner ses contre-indications c'est-à-dire que, — et c'est là l'opinion de la plupart de ceux qui ont fait un usage assez long du sulfonal, — dans les états dépressifs, il est contre-indiqué, en raison même de la dépression qu'il viendrait ajouter à l'état du malade. On lui a reproché d'augmenter les hallucinations, c'est un fait qui demande à être vérifié; mais, chez les aliénés surtout, ainsi que je l'ai indiqué déjà, lorsqu'il y a nécessité d'employer des doses fortes, on a pu, dans un très grand nombre de cas, déterminer des troubles graves, des parésies, de l'ataxie motrice, un état qu'on a qualifié d'abrutissement mental, la perte de l'appétit, des nausées et des vomissements.
Par contre, les observateurs sont d'accord pour considérer le sulfonal comme le plus parfait des hypnotiques chez les neurasthéniques, chez ceux dont l'insomnie est due au surmenage cérébral, chez les nerveux. Il serait contre-indiqué chez les cardiaques, au moins lorsque la dépression du système nerveux est à redouter : on a cité, par exemple, les cas d'angine de poitrine, d'artério-sclérose, de tachycardie et d'asthme comme constituant des contre-indications plus ou moins formelles à l'emploi du sulfonal.
IIP LEÇON
ACCIDENTS D'INTOXICATION CAUSÉS PAR LE
SULFONAL. — TRIONAL,
Lorsqu'on se trouve en présence d'une substance médicamenteuse comme celle que nous étudions en ce moment, d'une substance dont les effets physiologiques sont assez incomplètement déterminés dans leur ensemble, on est très heureux de trouver, dans la pratique, o des incidents, quelquefois même des accidents, dont l'interprétation
,^ peut permettre précisément d'arriver à fixer, d'une façon aussi exacte
i que possible, les circonstances dans lesquelles ces accidenls peuvent
se produire, ainsi que les incidents qui peuvent naître au cours de l'administration de la substance médicamenteuse. Nous devons pro- - fiter de l'école qui a été faite dans son emploi pour fixer d'une façon aussi définitive que possible les conditions dans lesquelles il convient d'administrer cette substance médicamenteuse. C'est précisément pour cela que j'ai cru devoir dépouiller avec un soin tout particulier les observations, assez nombreuses actuellement, d'intoxication, soit aiguë, soit chronique, qui ont été déterminées, d'une part par le sulfonal, d'autre part par le trional, dont l'étude va être la conséquence de celle du sulfonal. Ces intoxications, nous les diviserons, tout naturellement, en intoxications aiguës et en intoxications chroniques. Je ne vous rapporterai pas, bien entendu, tous les cas qui en ont été publiés; ils sont beaucoup trop nombreux et la besogne serait fastidieuse; je citerai seulement ceux qui m'ont paru les plus intéressants et permettent d'en tirer un enseignement relativement au mode d'administration de ces substances médicamenteuses et à la façon dont l'organisme réagit en leur présence.
Je me suis donné la peine de dépouiller à peu près toutes les observations publiées jusqu'à ce jour, tant d'intoxications aiguës que
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d'intoxications chroniques ; j'y ai relevé des faits extrêmement intéressants, qui sont épars de tous les côtés. Je crois que c'est surtout dans cette histoire toxicologique, si je puis ainsi dire, du sulfonal et du trional, que nous trouverons des faits nous permettant de régler le mieux l'administration de ces médicaments, et de déterminer les conditions dans lesquelles il convient de les administrer et, surtout, celles dans lesquelles il convient de ne pas les administrer.
Le nombre des cas mortels depuis 1886, époque à laquelle le sulfonal est devenu d'un usage courant, s'élève à une quarantaine environ : je ne parle ici que des cas avérés. C'est presque toujours dans l'application de ce médicament au traitement des affections nerveuses et mentales que ces accidents se sont produits. Les femmes en ont été plus fréquemment victimes que les hommes. Relativement aux quantités absorbées, en plus du cas d'Œstreicher, que je relaterai tout à l'heure, et qui se rapporte à un individu ayant utilisé 1500 grammes de sulfonal dans un espace de six ans, Herting a rapporté deux observations dans lesquelles la quantité fut de 893 grammes en deux ans et huit mois et de 224 grammes en six mois et demi. Schœffer a rapporté un cas mortel à la suite de l'ingestion de 180 grammes en neuf mois; Oswald, un autre cas mortel à la suite de l'absorption de 132 grammes en quatre mois; Helweg, un autre cas mortel à la suite de l'absorption de 90 grammes en trois mois: et Schulz, un autre cas, également mortel, à la suite de l'em- ^
ploi de 16 grammes en un mois.
Lorsqu'on put pratiquer l'autopsie, on constata toujours de la dégénérescence granulo-graisseuse du foie et des reins; la muqueuse intestinale montra les lésions de l'entérite aiguë; la moelle présenta, dans la plupart des cas, les altérations caractéristiques de la myélite aiguë. Dans un cas, on put observer du catarrhe intestinal aigu, après l'absorption de 20 grammes, à doses réfractées.
Les accidents étaient facilités par l'état d'anémie ou d'infériorité de l'appareil gastro-intestinal des sujets. Ils débutaient toujours par des symptômes gastriques, puis les phénomènes nerveux apparaissaient : troubles ataxiques, respiratoires, perte du sentiment. La mort se produisit constamment au cours d'un état comateux.
Examinons de plus près quelques-uns de ces cas d'intoxication aiguë et chronique.
Intoxication aïguë. — Tout d'abord, on a observé un cas de
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jnort dans un état comateux, avec respiration lente, des sueurs profuses et une température relativement élevée, atteignant 39**, 5 chez un individu qui, dans un but de suicide, avait absorbé en une seule fois la dose fantastique de 30 grammes de sulfonal. Ce sont là des faits, bien entendu, qu'il faut retenir pour leur bizarrerie et qui ne peuvent, en apparence, prêter à aucun enseignement au point de vue thérapeutique; cependant, vous allez voir que, malgré l'énormité de la dose, la mort ne succède pas toujours à l'absorption de quantités aussi considérables.
Voici, par exemple, le fait d'une jeune femme qui, également dans le but de se suicider, absorbe en une seule fois la dose de 25 grammes de sulfonal : elle fut en proie à un sommeil qui dura 4e\ix jours et deux nuits consécutifs, malgré toutes les excitations que l'on put mettre en œuvre; et, pendant les quatre jours suivants, la malade fut sujette à une envie de dormir presque insurmontable contre laquelle on eut toutes les peines du monde à lutter. On employa, naturellement, tout les moyens de révulsion et d'excitation tant externes qu'internes pour lutter contre cet état de sommeil presque comateux; puis, au bout du troisième jour, lorsque la malade commença à donner quelques signes de vie, se développèrent un certain nombre de phénomènes qui débutèrent par des manifestations gastriques : la malade fut prise, d'une façon passagère, de diarrhée et de Tomissements ; puis elle eût de l'anorexie, la langue fortement chargée, une sensation intense d'amertume et de mauvais goût dans la bouche, des douleurs stomacales, et enfin, à cette diarrhée du début, succéda une constipation opiniâtre qui résista pendant cinq jours à tous les moyens employés. Au cinquième jour apparurent des signes très évidents de néphrite, qui durèrent trois jours; les urines ayant été examinées avec beaucoup de soin, montrèrent la présence de méthémoglobine, mais, fait sur lequel j'appelle votre attention, pas d'hématoporphyrine.
Je dois insister sur ce point qui parait très intéressant dans l'histoire des accidents que peut déterminer le sulfonal et que détermine également le trional : lorsque, au milieu de ces phénomènes d'intoxication, l'hématoporphyrine n'apparaît pas, d'une façon en quelque sorte prématurée, il semble, à en croire les nombreuses observations qui ont été publiées jusqu à présent, que. ce soit là un bon indice, un signe de la guérison presque certaine du malade.
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Chez quelques malades*, on observe, en même temps, des phénomènes circulatoires qu'il faut bien s'attendre à ne pas retrouver dans d autres circonstances, et qui sont dus, comme vous devez vous en souvenir, d'après l'étude que nous avons faite des propriétés physiologiques du sulfonal, à la dose énorme qui avait été absorbée. Chez la malade faisant l'objet de l'observation que je vous relate en ce moment^ ces phénomènes circulatoires ont consisté en une dépression du cœur, très nette dans les premières heures où le fait se produisit, et qui disparut peu à peu au bout de quelques jours. En même temps, on observa, du côté de la sphère de la sensibilité, une diminution de la sensibilité à la douleur au niveau des membres inférieurs, coïncidant le premier jour avec une légère diminution des réflexes. Au cinquième jour apparut du nystagmus, qui dura pendant une période de quarante-huit heures, en même temps que quelques troubles oculaires; la vision était colorée, la malade voyait tous les objets colorés en rouge et se plaignait d'un défaut d'accommodation.
Malgré cette dose, qui, comme vous le voyez, se rapprochait énormément de celle que je citais tout à l'heure, car 25 et 30 grammes, c'est à peu près la même chose au point de vue de la valeur et de l'activité toxique, la malade guérit complètement au bout d'une quinzaine de jours.
Cependant, Messieurs, à côté de ces faits, il ne faut pas perdre de vue que Ton a cité des cas d'accidents très graves, dont on eût beaucoup de peine à guérir les malades, à la suite de l'absorption, en une seule fois, de 6, de 5, et de 3 grammes de sulfonal. Voici, des exemples des phénomènes observés dans ces conditions; ils sont d'autant plus intéressants précisément qu'ils ont trait à des gens plus âgés, et surtout à des femmes. Car c'est là une remarque fort
importante à faire ressortir, tant au point de vue du sulfonal que du trional, le sexe et l'âge possèdent une importance considérable : le sexe féminin est beaucoup plus sensible à cette action toxique que le sexe masculin, et l'enfant est plus impressionné que l'adulte; il en est de même pour le vieillard.
Un premier fait concerne une femme de soixante-dix ans, qui était une démente agitée, affectée d'insomnie constante : on lui donna d abord 1 gramme de sulfonal, puis 2 grammes pendant six jours, ce qui fait qu'elle absorba, au total, 13 grammes de sulfonal en sept jours. Subitement, cette malade fut prise d'hématoporphyrinurie qui
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imposa, bien entendu, la nécessité de suspendre immédiatement l'administration du sulfonal : malgré cette suspension, la malade mourut dans le coma après quarante-huit heures. On put faire Tautopsie, et on constata, à Texamen histologique des reins, une nécrose très étendue et profonde de Tépithélium de la partie sécrétante des canalicules : les reins présentaient, d'ailleurs, tous les caractères de la néphrite toxique.
Une autre femme de vingt-huit ans, hystérique, à laquelle on administrait 1 gr. 20 de sulfonal en deux doses, en éprouvait bien une action hypnotique marquée, mais cette action était accompagnée d'agitation pendant la durée de la veille : pour remédier à ces inconvénients, la malade prit, de son chef et en une seule fois, 2 grammes de sulfonal, pensant vaincre cette agitation. Elle dormit d'un sommeil profond; mais au réveil elle fut prise de céphalée avec bourdonnements d'oreilles; dans la journée, elle éprouva de la cyanose, non pas précisément de la dyspnée, mais sa respiration était lente et superficielle; la paroi thoracique était soulevée péniblement, et la malade avait infiniment de peine à attrapper, comme elle disait, sa respiration. Les contractions cardiaques se montrèrent faibles et intermittentes pendant cette journée. Les pupilles étaient dilatées, réagissant faiblement. Les urines étaient rares, foncées, mais ne présentant pas la coloration brunâtre ou la coloration rouge correspondant à la présence soit de la méthémoglobine, soit de l'hématoporphyrine. La malade avait de la diarrhée. Les jours suivants, on put observer la diminution des symptômes; mais la malade ressentit des manifestations différentes : les pieds étaient le siège de fourmillements intenses, les réflexes plantaires étaient affaiblis, les réflexes rotuliens sensiblement normaux. La diarrhée cessa, et la malade se rétablit en quelques jours.
J'appelle toute votre attention sur ce cas où les phénomènes ont présenté une certaine gravité sous l'influence de doses relativement faibles; c'est peut-être exagéré d'employer ici le mot d'intoxication aiguë, mais elle mérite alors certainement le nom d'intoxication subaiguë. La guérison a terminé la scène et vous pouvez remarquer que, chez cette malade, à aucun moment, on n'a observé de méthémoglobinurie ni d'hématoporphyrinurie.
Pour terminer ce qui a trait aux accidents aigus, j'ajoute qu'on a vu des accidents, dont quelques-uns ont même été mortels, avec des
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doses de 2 gr. 50 et même de 1 gr. 80, administrées en une seule fois. Par conséquent, vous voyez qu'il faut se garder de considérer, comme le font certains formulaires, une dose de 2 grammes de sulfonal romme une dose banale en quelque sorte et capable d'être administrée couramment en une seule fois ; c'est là, certainement, une dose fort exagérée et susceptible d'amener des accidents.
Intoxication clironique. — Quels sont maintenant les accidents d'intoxication chronique? C'est peut-être dans l'étude de ces différents cas que nous allons trouver les indications les plus importantes et les plus précieuses relativement à la conduite à tenir dans l'administration de cette substance médicamenteuse. Ces accidents peuvent, comme les premiers, déterminer la mort; et l'intoxication relève aussi bien de la durée prolongée pendant laquelle la substance médicamenteuse a été administrée, que de l'état antérieur de l'individu.
Le premier cas concerne un homme de quarante-huit ans, dans les antécédents duquel il ne fut possible de relever ni syphilis, ni alcoolisme : c'était seulement un saturnin, un rhumatisant, qui avait présenté autrefois de la paralysie radiale comme signe le plus frappant de son intoxication saturnine. Au moment de Tadministration du sulfonal, il était neurasthénique, hypochondriaque et continuellement en proie à l'insomnie contre laquelle il cherchait à lutter par tous les moyens possibles : finalement, il fît usage du sulfonal qu'il avait reconnu combattre le plus efOcacement cette insomnie; et il en prit d^une façon extrêmement prolongée, à la dose de 1 gr. 50 ou 2 grammes au maximum par jour, en deux prises, mais pendant une durée telle que dans l'espace de six années il avait absorbé i 500 grammes de sulfonal! Chez lui, les accidents débutèrent par des troubles gastriques. Je vous ai déjà signalé, à propos de l'action physiologique du sulfonal, ce fait que les troubles gastriques possédaient une importance considérable au point de vue de la façon dont le malade réagissait. Tout d'un coup, ce malade fut pris de troubles gastriques, accompagnés de constipation et de stomatite ulcéreuse. On suspendit le sulfonal et ces troubles cessèrent assez rapidement; mais le malade fut alors en proie à des accès de folie furieuse, à des hallucinations, à des désordres mentaux de toute espèce. On recourut au sulfonal, qui calma ces accidents pendant quelque temps; mais on fut obligé d'interner le sujet. Il était à ce moment dans un état d'anémie et de maigreur profondes, les désordres gastro-intestinaux
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étaient devenus permanents, son haleine était fétide; on observait une légère exagération des réQexes tendineux ; les pupilles étaient dilatées et réagissaient à la lumière ; on n'observait pas de troubles de motilité ni de langage; les réÛexes crémastériens étaient abolis, l'impuissance génitale complète : OQ analysa les urines avec beaucoup r)'«"ention; il fut impossible d'y déceler, à aucun moment, soit de umine, soit du glucose, soit même de la méthémoglobine, ou de natoporphyrine. Le malade mourut dans un état de marasme )nd. Ce fait est très intéressant, parce que, ainsi que le faisait irquer Œstreicher qui a relaté très en détail cette observation à wiété berlinoise de Psychiatrie, il existe des analogies très étroites î les accidents présentés par ce malade et ceux qu'on peut rver sous l'inQuence soit de l'alcool, soit de la morphine. A ce :, Mendel citait également, comme imputable au sulfonal, des rdres du mouvement rappelant ceux que l'on observe dans de cérébelleuse, et disait avoir aussi observé des manifestations antes conime symptdmes de l'intoxication chronique. Hais il pas nécessaire pour qu'il se produise des accidenta, et même des lents graves, que l'administration du sulfonal soit prolongée penplusieurs années ni même pendant plusieurs mois, ni qu'elle ^e, au total, le chiffre fantastique de 1 500 grammes que je vous dais pour ce malade.
>ici, par exemple, une femme beaucoup plus jeune, âgée de e-deux ans, qui, au moment de sa formation, eut simplement i chlorose, comme cela s'observe assez fréquemment chez les es lîUes au moment de la puberté, et présenta plus tard de la 3nce : elle était dans un état d'agitation continuel, et sous l'inice d'hallucinations. On fit usage chez elle, alternativement, de <na,\, de morphine et de triona), pour arriver à lutter contre l'inlie et même, dans une certaine mesure, contre les hailucinai. Ces substances médicamenteuses, et notamment le sulfonal et ional, furent toujours administrées à doses réfractées : le sul- I, entre autres, fut administré en trois fois, à la dose de SO cenmmes chaque fois dans un espace d'une heure et demie, c'est qu'elle prenait par jour 1 gr. 50 de sulfonal. De plus, les urines mt examinées quotidiennement avec beaucoup de soin. Le 21 août, i malade étant calme, on suspendit le sulfonal qu'on avait admi- 'é pendant plusieurs jours de suite. Le pouls, la respiration, les
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tuiDes, les garde-robes, Tappétit, le sommeil, étaient satisfaisants, paraissaient normaux même, à cette époque. Le surlendemain, 23 août, la malade fut prise subitement de douleurs abdominales; elle eut des vomissements fréquents et très laborieux ; le ventre n'était cependant pas sensible à la pression ; les urines ne présentaient rien de particulier. Le soir, la malade est prise d'impotence fonctionnelle dans les membres inférieurs, telle qu'il lui est absolument impossible de marcher, et il lui faut se coucher. Un lavement administré à ce moment procura des évacuations abondantes. Les jours suivants, les vomissements furent arrêtés, mais la paralysie des membres inférieurs allait croissant, et bientôt la vessie et le gros intestin furent pris à leur tour; la malade n'urina plus et n'eut plus de garde-robes. Le 30 août, c'est-à-dire sept jours après l'apparition des premiers phénomènes que je vous rapporte, on put voir l'hématoporphyrine apparaître dans l'urine. La malade, en proie à une adynamie croissante, succomba à la paralysie cardiaque, le 2 septembre, c'est-à-dire onze jours après l'apparition des premiers accidents. On put faire l'autopsie; et l'examen du rein montra nettement les indices d'une néphrite toxique. Le cœur, examiné avec soin, montra seulement de l'hydropisie du péricarde; le ventricule gauche était obstrué par des caillots, le myocarde était de couleur brun-grisàtre, ramolli, friable. Voilà encore un cas oii l'apparition tardive de l'hématoporphyrine eut lieu au moment où survenaient des accidents graves précurseurs de la mort de la malade.
Un autre cas concerne une femme de vingt-sept ans, qui était sujette à de la démence congénitale et en proie à des hallucinations intenses. Cette malade fît un usage assez immodéré du sulfonal, puisque, dans l'espace de deux cents soixante dix jours, elle avait absorbé 180 grammes de ce médicament. Les accidents débutèrent par des phénomènes gastro-intestinaux, comme ceux que je vous signalais tout à l'heure, qui firent bientôt place à une constipation opiniâtre; les urines étaient rouge-foncé; on observa de l'incoordination motrice, de la parésie motrice des membres supérieurs et de la paralysie flasque des membres inférieurs; puis des phénomènes de paresthésie, de la salivation, de la somnolence. Chez cette malade, l'apparition de l'hématoporphyrine fut assez précoce, mais elle disparut presque immédiatement. On eut l'idée d'administrer des quantités assez considérables de boissons acidulés gazeuses et de sels
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13, dont nous allons tout à l'heure interpréter l'action; cl, sous ence de cette médication, on aboutit à une guérison assez longue nir, mais qui fut signalée par la, presque instantanée disparie l'hématoporphyrine dans l'urine.
a encore signalé un assez grand nombre de cas d'intoxication, u moins grave, résultant de l'absorption de 4 gramme et 1 gr. 50 fonal par jour, à la condition que cette administration fût pro- ! pendant une moyenne de quarante à soixante jours, quelquelus. Ce sont toujours les troubles gastro-intestinaux — constiar des vomissements, une diarrhée initiale bientôt suivie d'une pation opiniâtre — qui ont ouvert la marche et qui doivent vous ! en garde contre l'action toxique du sulfonal : parfois, quelques es nerveux, l'ataxie motrice, l'afTaiblissement des réflexes, rarement, très rarement même, un exanthème, constituent les mènes prodromiques des accidents qui peuvent alors se proaccidenta nerveux se montrent aussi quelquefois, chez certains dus tout au moins, d'une façon prématurée, précédant même xidents intestinaux : ils consistent alors principalement en lées, bourdonnements d'oreilles, sensation de vertige, faiblesse [ue et intellectuelle pouvant aller jusqu'à l'impotence complète vous ai déjà signalé cette faiblesse intellectuelle qui se caractélar l'impossibilité de soutenir une conversation, de maintenir tention sur un sujet déterminé; — Ja somnolence, la difficulté parole, parfois du ptosis; et alors éclatent tout d'un coup les es digestifs et les troubles moteurs qui, eux, caractérisent vrail'intoxication par le sulfonal.
même temps, on observe à cette période une diminution notable quantité de l'urine, ce qui est très important à considérer, en ; de ce que cette diminution coïncide le plus souvent avec l'ap- )n soit de la méthémoglobine, soit, surtout, de l'hématoporle. L'urine présente alors une coloration variant du grenat au cerise; elle est fortement acide; on y observe, dans la grande ité des cas, la présence de l'hématoporphyrine, mais on observe nent la présence des pigments biliaires, de l'albumine, de leu- ■s, d'hématies, de cylindres épithéliaux qui ne sont autre chose ;s témoins d'une irritation rénale, d'une néphrite plus ou moins e, c'est-à-dire de la façon avec laquelle le rein réagit sous
rinfluence de réliminatioD du sulfonal. J*ai signalé, au sujet de rexpérimentatioa qu'on a pu faire chez les animaux, l'existence d'héroorrhagies glomérulaires qu'on observe très nettement quand on administre des doses toxiques en une seule fois.
Dans les circonstances dont je viens de parler — , et c'est pour cela que je faisais des réserves quand je parlais de l'action, réputée à peu près nulle, du sulfonal sur les échanges nutritifs — dans ces conditions, les échanges nutritifs sont très profondément atteints : la preuve c'est que dans les urines on voit diminuer l'acide sulfurique, le chlore, l'acide phosphorique ; l'azote total augmente dans des proportions quelque fois énormes et qui rendent compte précisément de Tétat de marasme et d'affaiblissement très rapide subi par l'individu en proie à celte intoxication, et, en même temps, on voit fréquemment apparaître de l'indican, provenant, très probablement, du passage du soufre du sulfonal à l'état de composé sulfo-conjugué.
On mot, pour terminer, sur les lésions anatomiques qu'on peut observer : ces lésions concernent surtout l'épithélium sécrétoire des canalicules contournés et les branches ascendantes des anses de Henle : on observe surtout l'irrégularité du protoplasma et sa dissolution, qui l'emportent sur la nécrose nucléaire ; mais les signes de néphrite toxique sont des plus évidents. On a noté des lésions remarqaablesde fragmentation du myocarde; et, du côté d'autres appareils, des lésions qui n'ont rien de caractéristique mais qu'il faut cependant citer parce cpie leur présence est assez constante : c'est la stéatose du foie — ce fait n'a rien de particulièrement étonnant, puisque nous sommes habitués à voir les substances déterminant un amaigrissement rapide, une déchéance profonde des phénomènes de nutrition, amener la stéatose du foie; — des hémorrhagies pulmonaires et rénales qu'on a pu observer dans un certain nombre de circonstances.
Trional. — J'en arrive maintenant. Messieurs, à l'étude du trional, qui est en quelque sorte un chapitre de l'étude du sulfonal. La préparation du trional est calquée pour ainsi dire sur celle du sulfonal; elle est extrêmement simple ; je vous rappelle que le sulfonal résulte de l'oxydation du produit qui se forme par l'union d'une molécule d'acétone ordinaire, c'est-à-dire de diméthylcétone, avec deux molécules de roercaptan, c'est-à-dire de sulfhydrate d'éthyle. En remplaçant la diméthylcétone par la méthyléthylcétone, on obtiendra le trional ; et en la remplaçant par la diéthylcétone on obtiendra le tétronal.
Le trional se présente sous fonoe de petites lamelles ressemblant beaucoup, par leur aspect, à celles du sulfonal : ce sont de petites lamelles minces, brillantes, beaucoup plus fragiles que celles du sulfonal, beaucoup plus faciles à pulvériser par la simple pression des doigts, tandis que les lamelles du sulfonal sont résistantes et craquent sous la dent. Le trional fond à la température de 76°, tandis que le sulfonal fond à 125° et le létronal à 85*. Le trional est fort peu sotuble dans l'eau, mais cependant plus soluble que le sulfonal. Lorsqu'on eu met une petite quantité sur la langue, il parait insipide, mais au bout de très peu de temps, grâce à la dissolution d'une petite quantité de substance, on éprouve une légère sensation d'amertume, qui est surtout évidente lorsqu'on vient à goûter une solution de trional dans de l'eau tiède. Sa solubilité est plus grande ainsi que je le disais tout à l'heure, que celle du trional, cependant elle D'est pas encore très considérable : l'alcool à 95 0/0 dissout bien le trional, il faut cependant 33 parties d'alcool froid pour dissoudre une partie de trional, et, pour ce qui regarde l'eau et les liquides aqueux, il faut 320 grammes d'eau & la température ordinaire pour dissoudre un gramme de trional : vous voyez que la solubilité du trional est plus considérable que celle du sulfonal, puisqu'il faut un demi-litre d'eau pour dissoudre un gramme de ce dernier corps, mais cependant cette solubilité n'est pas encore suffisante pour permettre d'administrer le trional dissous dans une potion. Elle est plus considérable dans l'eau tiède; à la température de 30° à35°, le trional est sensiblement plus soluble que ne l'est, dans les mêmes conditions, le sulfonal.
Au point de vue de son action physiologique, j'aurai fort peu de choses à vous dire, après les détails dans lesquels nous sommes entrés relativement au sulfonal; cependant, l'action physiologique àa trional diEEère de celle du sulfonal par un certain nombre de points qu'il faut mettre en relief, et qui vont justement expliquer l'énorme supériorité, au point de vue hypnotique, du trional sur le sulfonal : je dis l'énorme supériorité, et j'insiste là-dessus, car c'est un fait absolument certain aujourd'hui que l'absorption du trional est beaucoup plus rapide que celle du sulfonal ; par conséquent, l'effet hypnotique qui doit suivre celte absorption se produit dans un espace de temps beaucoup plus court que celui nécessaire pour la production des moyen du sulfonal.
EFFETS PHYSIOLOGIQUES DU TRIONAL
L'effet hypnotique suit même Fingestion d'une façon tellement rapide, qu'il n'est pas rare, lorsque le trional est bien administré, — nous allons voir tout à l'heure ce qu'il faut entendre par cette expression, — qu'elle se produise dans l'espace de dix minutes ou un quart d'heure, au maximum, après l'absorption du trional. Il faudrait donc se garder de suivre ici la marche que je vous ai indiquée comme la meilleure au point de vue de l'administration du sulfonal ; il faudrait bien se garder d'administrer le trional à quelqu'un au moment de son repas, parcequ'il risquerait de s'endormir à table. De plus, le trional est totalement détruit dans l'organisme; nous avons vu qu'il D en est pas de même pour le sulfonal, dont une partie est éliminée en nature, et une autre partie s'accumule dans l'oi^anisme.
Les effets physiologiques du trional sont absolument les mêmes que ceux que nous avoùs vus se produire sous l'influence du sulfonal, toutes question de dose et de susceptibilité réservées. Chez les animaux à sang froid, tels que la grenouille, par exemple, la dose de 3 à 5 centigrammes détermine rapidement un état paralytique avec ralentissement du cœur : l'hyperexcitabilité n'est pas abolie; et l'injection d'un sel de strychnine peut encore déterminer des convulsions tétaniques. Voici une grenouille plongée dans un état de parfaite résolution musculaire à la suite de l'injection de 5 centigrammes de trional; on lui injecte deux à trois milligrammes d'un sel de strychnine et vous allez la voir réagir tout à l'heure par des convulsion tétaniques presque aussi violentes que celles que présenterait une grenouille normale. Cette expérience, montre donc que ni le trional, ni le sulfonal, ni les substances de ce groupe, ne diminuent l'excitabilité réflexe au même point que le chloral : nous verrons se reproduire cette abolition de l'excitabilité réflexe sous l'influence de la paraldéhyde ou même des doses sufflsamment considérables d'alcool; ces substances ne permettent plus l'excitation par la strychnine chez les animaux qui sont sous leur influence.
Chez le lapin et le cobaye, on obtient le sommeil des animaux au bout de quinze et vingt minutes, alors qu'avec le sulfonal les mêmes animaux restent deux heures et demie au moins avant de succomber au sommeil. Chez le chien, les phénomènes sont identiques. A la desede 30 centigrammes par kilo d'animal, au bout de vingt minutes, on note de la fatigue et une tendance au sommeil; après une heure, le sommeil est profond, l'animal ne répond plus aux appels ni aux exci*-
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talions, même violentes, qu'on peut exercer sur lui : le sommeil est presque comateux; il dure pendant quatre heures environ, puis, peu à peu, l'animal revient à son état normal.
Chez rhomme, des observations dues à Horvath, d'une part, et à Stieglitz, d'autre part, ont fixé nos idées sur les résultats que pouvait donner l'administration, en une seule fois, de doses assez considérables de trional. Horvath prit lui-même un gramme de trional en une seule fois et observa au bout de dix minutes qu'il avait une très grande tendance au sommeil, un sentiment particulier d'abattement auquel il dut bientôt céder, et le sommeil suivit l'administration de cette dose. Stieglitz s'administra deux grammes de trional trois heures après le repas, il resta éveillé pendant une heure, mais au bout de ce temps il fut pris d'un sommeil brusque, instantané, profond, qui dura pendant huit heures. Telle est au moins en effet, la durée minima du sommeil profond qui suit l'administration en une seule fois d'une dose de deux grammes de trional. Mais je me hâte de dire, Messieurs, que cette administration, en une seule fois, de deux grammes de trional est absolument imprudente; je vais vous fournir tout à l'heure des faits à l'appui de^ce que j'avance en ce moment.
Sous l'influence du trional, mieux encore que sous l'influence du sulfonal, on peut observer un abaissement de la tension sanguine analogue à celui qui se produit sous l'influence du sommeil naturel ; cet abaissement de la tension sanguine est même, proportionnellement, d'autant plus accentué qu'on fait réagir le trional sur un organisme chez lequel cette tension était auparavant à un degré plus élevé sous une influence quelconque, par exemple, sous l'influence de l'alcool, mieux encore, sous l'influence d'une émotion, telle que la colère. Cette diminution de la tension est due, comme nous l'avons vu pour le sulfonal , à l'abaissement de l'excitabilité du système nerveux central ; les centres vaso-moteurs sont également déprimés, et les sensations, tant intérieures qu'extérieures, deviennent absolument incapables de provoquer leur action excitante habituelle.
C'est donc pour deux raisons, d'une part, à cause de la dépression de l'excitabilité nerveuse, et, d'autre part, par suite de l'élimination des facteurs psychiques qui contribuent à maintenir l'état de veille, qu'on peut interpréter l'action du trional, et aussi celle du sulfonal. Ce qui tend à prouver le bien fondé de cette interprétation, c'est que cet abaissement de tension que je signalais tout à l'heure est beau-
coup plus marqué chez les sujets qu'on met au repos absolu, qu'on soustrait à toute cause d'excitation, au bruit, à la lumière, etc., qu'il ne l'est chez ceux qu'on laisse vaquer à leurs occupations habituelles et qu'on empêche de s'endormir, dans la mesure du possible, après leur avoir administré une certaine dose de trional.
L'énergie du myocarde, les ganglions intrinsèques du cœur ne sont pas intéressés non plus aux doses thérapeutiques de trional : on n observe pas davantage d'action marquée soit sur la respiration, soit sur le tube digestif, soit sur les sécrétions, avec les doses faibles ou modérées, c'est-à-dire avec les doses thérapeutiques, celles qui commencent à un gramme et qui, comme nous le verrons tout à l'heure ne doivent jamais dépasser deux grammes, sauf dans certaines circonstances rares. La température subit des variations tout à fait analogues à celles que je vous ai citées à propos du sulfonal; tandis que les échanges nutritifs ne subissent pas non plus de variations appréciables, à moins qu'il ne s'agisse de l'introduction brusque d'une quantité telle qu'il se développe des accidents toxiques.
Résultats cliniques. — Quels sont les résultats que l'administration du sulfonal a permis d'obtenir dans les différents cas où cette substance médicamenteuse a été administrée? Eh bien, les observations qui ont été faites ont démontré d'une façon unanime que le trional, aussi bien que le sulfonal, est absolument sans action sur l'insomnie d'origine douloureuse : ce sont des hypnotiques à rejeter absolument dans ces circonstances, ou bien alors on est obligé de les associer soit à la morphine, soit à la phénacétine, ou à l'antipyrine ; mais on a vraiment alors, soit dans la morphine seule, soit dans l'emploi d'autres substances hypnotiques, des agents médicamenteux infiniment supérieurs au trional et au sulfonal.
C'est surtout chez les nerveux et dans les asiles d'aliénés, qu'on a fait des observations très nombreuses relativement aux succès qu'on pouvait obtenir par l'administration de cette drogue : on a observé que le trional était peu efficace dans les insomnies des alcooliques, absolument inefficace dans les cas de délirium tremens. D'autre part, tous les cliniciens qui l'ont employé sont unanimes à reconnaître qu'il exerce une action calmante bien plus certaine sur l'excitation des individus en état de démence; on a même été jusqu'à chercher quelles pouvaient être, au point de vue psychique, les modifications déterminées sous l'influence du trional, et on a dit que cette substance
médicamenteuse influait surtout sur la faculté de perception qui serait modifiée dans le sens de Tillusion. Cette constatation expliquerait certains phénomènes de sédation sous Tinfluence de doses relativement minimes de trional.
En même temps, on a signalé un fait qui peut avoir une certaine importance, c'est que, sous Tinfluence de Tingestion du trional prolongée pendant quelques jours, on observe d'abord une hypoleucocytose, qui est bientôt suivie d*une hyperleucocytose très accentuée.
Un clinicien très apprécié, Weir-Mitchell, a préconisé l'association du trional aux bromures alcalins, et notamment au bromure de potassium, dans le traitement de Tépilepsie; il dit avoir obtenu de très bons résultats, aux points de vue de la sédation et du sommeil, en donnant le bromure dans la journée et le trional le soir. Enfin, chez les morphinomanes, on aurait obtenu également de bons résultats de l'emploi du trional. Mais l'emploi le plus recommandable de ce médicament est celui que l'on en peut faire chez les neurasthéniques et chez ces individus qu'on englobe sous cette épithète générique de nerveux. C'est chez eux qu'on obtient les meilleurs résultats dans son administration.
On a beaucoup parlé, dans ces dernières années, des bons etTets de l'administration du trional chez les enfants ; et on a cité des cas dans lesquels la méningite avait cédé, s'était amendée tout au moins, sous l'influence de doses de 25 à 30 centigrammes de trional. On a également appelé l'attention sur les bons résultats qu'on pouvait obtenir par l'administration de faibles doses dans les cas de chorée, mais surtout dans les cas de terreurs nocturnes déterminant l'insomnie chez les enfants. A ce sujet, Messieurs, il y a une posologie tout à fait spéciale, et pour laquelle le tableau de Gaubius même serait insuffisant : cette posologie, je vais vous la donner, telle qu'elle a été établie par un ensemble d'expérimentations. Les doses doivent varier ainsi : de un mois à un an, 10 à 25 centigrammes, administrés non pas en une fois, mais à doses réfractées; de un an à deux ans, les doses peuvent être portées à 20 et 50 centigrammes; de deux ans à six ans, les doses varient de 40 à 80 centigrammes; et enfin, de six à douze ans, elles atteignent de 80 à 120 centigrammes. Comme je vous le disais à l'instant, les doses de 25 centigrammes, administrées en une seule fois le soir au moment du coucher, ont été employées avec beaucoup de succès chez les enfents qui étaient
affectés de terreurs nocturnes, ainsi que pour combattre Tinsomnie résultant d'une excitation cérébrale.
Messieurs, on a observé également sous l'influence du trional des. effets paradoxaux, comme on en pourrait rapporter, d'ailleurs, pour toutes les substances médicamenteuses. II ne faudrait pas s'étonner, par exemple, de lire dans certaines observations que, tandis que dans la majorité des cas, le trional administré dans de bonnes conditions, — que nous allons définir tout à l'heure, — donne souvent — on pourrait presque dire toujours — d'excellents résultats, il a pu déterminer chez certains individus de la surexcitation, chez des déments des accès de manie aiguë, des manifestations violentes de la démence, alors qu'au contraire on est habitué à lui voir produire des effets sédatifs. Ce sont là des phénomènes que l'on a pu observer à propos de toutes les substances médicamenteuses; et, dans la plupart de ces cas, on a reconnu que lorsque, au lieu d'augmenter les doses comme on serait tenté de le faire au premier abord, on les diminuait, on voyait presque toujours se produire le calme succédant habituellemen aux doses ordinaires, alors qu'au contraire l'excitation ne faisait que s'accroître si l'on augmentait ces doses, qui ne paraissaient pas susceptibles de calmer le malade.
Un fait qu'il faut absolument retenir, parce qu'il a une importance considérable, au point de vue pratique, c'est que l'usage prolongé, quotidien, du trional est absolument dangereux; peut-être plus dangereux encore que celui du sulfonal. Il est absolument nécessaire, lorsque cette substance médicamenteuse devra être administrée pendant un temps assez considérable, de faire suivre une période d'administration continue de six ou sept jours, d'une période de repos de quatre ou cinq jours, au moins, pour reprendre ensuite Fadministration du trional pendant une semaine, et ainsi de suite.
On n'observe pas d'accoutumance sous l'influence du trional; et les phénomènes de sédation, l'action hypnotique ont pu persévérer, se montrer avec une égale intensité pendant une durée de deux ou trois semaines, sans perdre leur activité, sans que l'on fût obligé d'élever les doses. Souvent, au contraire, la diminution des doses a été accompagnée des mêmes effets de calme et d'action hypnotique : il semble donc encore qu'il ne puisse pas être question d'accumulation, comme pour le sulfonal, puisque le trional se détruit entièrement dans l'organisme, — il ne peut être retrouvé dans les urines. —
6ri MODE D'administration du trional
Il faut donc qu'il y ait, de la part du trional, une modification de Tétat général de Tindividu, en vertu duquel cette action médicamenteuse se prolonge, comme elle le fait pour le sulfonal par accumulation du médicament dans Téconomie.
Une excellente manière d'agir, lorsqu'on a besoin d'utiliser pendant un temps assez long la médication hypnotique, consiste à changer assez fréquemment la substance médicamenteuse et à employer, alternativement, comme le recommande von Mering, entre autres, le trional, l'hydrate d'amylène, le chloral, les divers médicaments que nous avons étudiés l'an dernier sous le nom de chloralides, chloralamide, chloralose, etc. *.
J'en reviens maintenant aux conditions dans lesquelles il convient d'administrer le trional, conditions qui, dans la plupart des auteurs, sont assez mal définies. Le procédé à l'aide duquel vous obtiendrez, infailliblement ou à peu près, — car les cas dans lesquels il ne réussit pas sont extrêmement rares, — l'effet hypnotique que vous demandez au trional, est le suivant : administrer en une fois un gramme de trional, non pas en cachet, mais en dissolution dans une quantité de 250 à 300 grammes de liquide chaud, tel qu'une tisane inerte, ou bien du lait. Si, ce qui est extrêmement rare, l'action hypnotique ne se produit pas après une heure ou une heure et demie avec cette seule administration d'un gramme, les exemples qu'on possède actuellement montrent qu'alors il est sage d'augmenter la quantité de trional par doses réfractées de !23 centigrammes , et non pas de 50 centigrammes comme cela se voit dans beaucoup de formulaires. Je vous citerai des faits dans lesquels cette augmentation de 50 centigrammes a déterminé des accidents; par conséquent, il faut y renoncer et augmenter seulement par fraction de 25 centigrammes, cette quantité étant mise en dissolution dans une centaine de grammes de liquide. Le trional administré dans ces conditions est entièrement en dissolution dans le liquide chaud, il agit au maximum, très rapidement, abaisse le tonus des nerfs, combat la surexcitation du système nerveux surmené, et produit ainsi un sommeil se rapprochant, autant que possible, du sommeil naturel. De plus, il est indispensable de l'administrer le soir, peu de temps avant le moment où doit survenir le sommeil, et en observant les conditions d'ambiance favorables que
1. Voir Leçons de Pharmacodynamie et de matière médicale, première série, p. 674.
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j'indiquais tout à rheure, c'est-à-dire la tranquillité, le repos, l'absence d*excitations extérfeoies de toute nature. EnOn, il faut que la dose soit adéquate à Tàge, au sexid, à la constitution, aux circonstances individuelles. Il est extrêmement rare qu'une dose de 1 gramme, administrée dans ces conditions, manque son effet. Mais, en même temps, on a observé qu'il était fort utile, surtout lorsque l'usage du Irional doit être continué pendant plusieurs jours, d'administrer en même temps des boissons alcalines ou bien de la limonade citrique ou de la limonade contenant, à la fois, de l'acide citrique et du sel de Seignette. Cela paraît paradoxal, au premier abord, de mettre sur le même rang les boissons alcalines et la limonade citrique ; je vous rappelle simplement que tous les acides organiques, ainsi que leurs sels, introduits dans l'économie, s'y comburent et donnent naissance à des bicarbonates alcalins; par conséquent, administrer de la limonade citrique ou une boisson dans laquelle se trouve du sel de Seignette, par exemple, revient à instituer une médication alcaline, et cette pratique a pour but d'empêcher la diminution de l'alcalinité du sang sous Tinfluence du trional ou du sulfonal. On a prétendu, en effet, que lapparition de la méthémoglobine, mais surtout de Thématoporph)Tine, était l'indice d'une diminution plus ou moins marquée de Talcalinisation du sang : c'est là un fait qui est loin d'être prouvé, mais je dois en tout cas le relever et vous le signaler.
Les recherches effectuées dans le but de contrôler cette diminution de l'alcalinité du sang, montrent en effet que la quantité d'ammoniaque éliminée par les urines ne semble pas éprouver de variations bien sensibles. On a constaté, d'autre part, que l'alcalinité du sang, chez le chien, ne changeait en aucune façon lorsqu'on injectait à cet animal du sulfonal ou du trional. Mais ce qu'on a déterminé d'une façon positive, c'est que l'apparition de l'hématoporphyrine dans les urines ainsi que l'augmentation de l'acidité urinaire étaient très nettement favorisées par toutes les actions cachectisantes qu'elles qu elles soient : or, les alcalis exercent une action que l'on pourrait qualifier d'antidotique vis-à-vis de toutes les substances méthémoglobinisantes. C'est pour ces raisons sans doute que l'administration de limonade à acides et sels organiques ou d'alcalins, dont je vous parlais tout à l'heure, est parfaitement justifiée lorsqu'il est nécessaire d*admînistrer le trional pendant une période de temps assez considérable.
ACCIDENTS D'INTOXICATION DÉTERMINÉS PAR LE TRIONAL. — PARALDÉHYDE
Lorsqu'on a administré le trional avec les soins et dans les condilions que j'ai indiqués dans la dernière leçon, on obtient toujours un sommeil plus ou moins prolongé, très calme, très analogue au sommeil naturel, et dont le réveil est accompagné d'un sentiment de bienêtre, loin d'être accompagné des inconvénients et des eDnuis qui signalent si souvent le réveil à la suite du sommeil obtenu sous l'influence d'autres hypnotiques, notamment des composés opiacés ou de la morphine, bien souvent même, pour ne pas dire toujours, du chloral.
Mais si l'administration du trional n'a pas été faite avec les soins indiques, ou si la.dose en a été élevée d'une façon inconsidérée, le réveil est accompagné de sensations pénibles, de vertige, de lourdeur de tête, d'une démarche défaillante, d'incertitude dans les mouvements, d'une certaine paresse intellectuelle, qui peut persister souvent pendant une période de vingt-quatre, voire de quarante-huit heures. Les accidents que nous allons étudier maintenant, pour terminer l'histoire du trional, vont vous donner la preuve des faits ^ue j'ai avancés dans notre dernière réunion; et ce sont précisément ces accidents qui vont nous faire attacher toute l'importance qu'elles méritent aux considérations que je me suis ettorcé de vous exposer.
Assez fréquemment, au début de l'emploi du trional, alors qu'on ne savait pas, que l'expérience n'avait pas encore appris qu'il v avait entre l'action du trional et l'aclion du sulfonal une dilTérence aussi sensible que celle que j'ai indiquée, on a administré en une seule dose des quantités beaucoup trop considérables de trional : on a été jusqu'à 3 grammes et même jusqu'à 4 grammes. Eh bien, dans
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ces cas, il y a eu des accidents plus ou moins graves, qui ont consisté surtout en vomissements, diarrhée, abaissement considérable de la température, titubation, vertiges, sentiment de défaillance, et même le signe de Romberg, que certains malades ont présenté pendant une durée assez longue.
J'arrive maintenant aux intoxications que Ton a pu relever à la charge du trional, et comme nous avons fait pour le sulfonal, nous allons diviser ces intoxications, d*une part en intoxications aiguës, d'autre part en intoxications chroniques. De même que pour le sulfonal, vous allez voir que c'est surtout dans le chapitre des intoxications chroniques que nous allons trouver la preuve des réserves que j'ai faites relativement an mode d'administration et aux doses du triooal .
Intoxication algrnë. — Pour ce qui est des accidents aigus, le seul exemple vraiment intéressant est celui-ci : il concerne un jeune étudiant en pharmacie, morphinomane, qui, à la suite d'insomnies répétées, avait pris pendant un certain nombre de jours, la dose d'un gramme de trional. Cette dose amenait habituellement chez lui un sommeil assez calme, assez réparateur, mais le médicament ayant perdu son action, au bout d'un certain temps, ce jeune homme, comme la plupart des morphinomanes, tomba dans des idées noires et devint hypochondriaque. Un matin, on le trouva dans on état de collapsus complet, les pupilles fortement dilatées; et il fut absolument impossible de le réveiller. Dans le courant de la journée, et sous l'influence de moyens révulsifs intenses, cet état de collapsus se dissipa peu à peu; on nota l'apparition de quelques secousses cloniques dans les membres supérieurs, mais il resta dans un état d'abattement profond : ce fut seulement le surlendemain qu'il revint complètement à l'état normal. Il avoua alors qu'il avait absorbé, en une seule fois, une dose de 16 grammes de trional, dans le but de se suicider. C'est là le seul exemple d'intoxication aiguë que je connaisse, qui ne se soit pas terminé par la mort : peut-être y en a-t-il d'autres; mais cet exemple, à lui seul, est assez intéressant, surtout par ce fait de l'apparition de secousses cloniques chez l'homme, phénomène qui n'avait pas été constaté encore, même avec le sulfonal, à propos duquel nous avons cependant observé, surtout chez les animaux, une tendance marquée à l'augmentation de l'excitabilité réûexe.
Intoxication chronique. — Les cas d'intoxication chronique
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sont beaucoup plus nombreux . Ils ont été observés dans des coaditions rappelant, de très près, celles que j'ai eues à vous signaler à propos du sulfonal . En voici quelques-uns qui me paraissent les plus intéressants parmi ceux que j'ai relevés. Le premier concerne une femme de 54 ans, mélancolique anxieuse, chez laquelle on avait essayé en vain l'usage de tous les hypnotiques, qui n'avaient déterminé aucune action somnifère; seul, le trional pouvait la faire dorhez cette malade, en un mois, on administra 25 grammes de , par fractions de 50 centigrammes et i gramme. Au bout de ps, l'anorexie devînt peu à peu complète; puis, un jour la fut prise brusquement de violentes douleurs épigastriques, issemenls, et mourut dans le collapsus cinq jours après l'appales premiers phénomènes. Les urines étaient albumineuses, nant de l'hématoporphyrine : on ne put pas faire l'autopsie, e qu'à cela se bornent les renseignements, utrc cas concerne un homme de 36 ans, aliéné, lequel absorba sspace de soixante jours 53 grammes de tétronal, puis, dans ; des vingt-quatre jours suivants, 5 grammes de sulfonal et mmes de trional. Les accidents débutèrent par la diminution ïétit et la disparition très rapide des forces; l'hématoporphyparut dans les urines d'une façon plutôt précoce, et l'individu , le vingt-sixième jour, exactement, après l'apparition de l'hérphyrine dans les urines, et le quinzième après la dernière e trional. Je dois vous faire remarquer, relativemeot à cette ktion , que le tétronal est encore plus toxique que ne l'est le
litre cas concerne une femme de 26 ans affectée de manie aiguë Lilucinations. bien portante d'ailleurs : elle prit tous les jours, t quatre mois, un gramme de trional; avec deux périodes de 'une de douze, l'autre de quinze jours. Au total dans l'espace jours, elle absorba 40 grammes de trional. Six jours après la e prise, et alors qu'elle était dans une période de repos, elle ^e de céphalalgie, de vertiges, elle voyait devant ses yeux des is volantes, présentait une anorexie profonde et souffrait de 'S épigastriques. La température était de SS'S; elle monta le ain à 40°, l'état de la malade était beaucoup plus grave; son tait rapide, petit; elle avait des nausées et des selles diaris abondantes, et présentait un véritable aspect de typhique. Le
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surlendemain la température monta à 40^6. La malade eut de Toligurie, elle rendit 250 centimètres cubes d'urine absolument noire quand on Fexaminait sous une certaine épaisseur, d'un rouge foncé et transparente sous une faible épaisseur : cette urine renfermait une proportion considérable d'hématoporphyrine, de l'albumine en assez grande quantité, puisque cette quantité s'élevait à 2 grammes pour les 250 centimètres cubes; de plus elle renfermait des leucocytes, des hématies, des débris d'épithélium vésical et de nombreux cylindres hyalins et granuleux. Les troubles nerveux, les selles glaireuses, l'état général très mauvais et rappelant l'état typhoïde persistèrent pendant dix jours; mais cette malade guérit néanmoins : il ne subsista de cette intoxication qu'une très grande faiblesse et une anémie très prolongées.
Enfin, un dernier cas concerne une femnfie de 50 ans, mélancolique Clément. J'insiste sur ce point qu'il s'agit encore d'un sujet à système nerveux anormal, auquel on administrait des doses relativement considérables de trional, et surtout pendant une période beaucoup trop prolongée. Cette malade absorba 1 gr. 50 de trional tous les soirs pendant trente-six jours. Elle fut prise, brusquement, de troubles rappelant ceux de la démence paralytique au début : sa démarche était incertaine et vacillante, elle avait perdu complètement le pou- Toir d'orientation ; sa mémoire était extrêmement affaiblie, elle oubliait les mots les plus courants; la parole était confuse, le calcul défectueux et en observait également une altération très notable de l'écriture. La suppression complète du médicament amena la disparition graduelle des phénomènes dans l'espace de trois semaines, et pas une seule fois chez cette malade , qui avait cependant présenté des accidents assez inquiétants, on n'observa la présence d'hématoporphyrine ou de méthémoglobine dans l'urine.
En résumé, vous voyez qu'en ce qui concerne le trional, l'administration trop longtemps prolongée paraît offrir toujours, chez l'homme tout au moins, une gravité moindre que celle qui est à la charge du sulfonal. L'action sur les phénomènes intimes de la nutrition est certainement moins intense, et il faut probablement trouver la raison de cette apparente anomalie dans ce fait, sur lequel j'ai déjà attiré votre attention, que le trional se décompose entièrement dans l'économie, dans les conditions ordinaires, alors que le sulfonal, au contraire, s'accumule et que son action nocive, une fois qu'elle a pu se
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déterminer, dure, à cause de cela, pendant un certain temps. Le sulfonal, en effet, n'est pas détruit en totalité; c'est seulement une assez faible partie qui est détruite, l'autre s'élimine en nature par les différents émonctoires, notamment par l'urine, et la quantité ainsi éliminée augmente de jour en jour si l'administration n'est pas faite avec certaines précautions. Il faut une moyenne de 3 à 5 jours pour que l'élimination d'une dose de 1 gramme ou 1 gr. 50 soit complète ; il faut donc penser à l'action cumulative, d'une part, et, surtout, à l'action prolongée pendant un temps notable après que l'on a cessé l'administration de la substance médicamenteuse.
Quant au trional, il est complètement détruit dans l'oi^anisme si les conditions voulues sont remplies, c'est-à-dire si l'on a soin de l'administrer dans les conditions étroites que je vous ai indiquées précédemment, et si les phénomènes de mutation et d'échanges nutritifs dans l'intimité des tissus sont sensiblement normaux. Il ne produit pas d'action cumulative ou prolongée par persistance de son séjour dans l'organisme ; mais il y a cependant une certaine prolongation de cette action en ce sens qu'on a toujours observé, chez les individus pour lesquels on avait recours au trional, que le sommeil était franchement provoqué même après la cessation du médicament : en fait, il ne peut pas s'agir là d'une action cumulative analogue à celle que nous avons reconnue au sulfonal. De plus, l'action du trional est incomparablement plus rapide que celle du sulfonal ; et c'est là un fait dont il faut toujours se souvenir relativement au mode et au moment de l'administration.
Je ne vous dirai qu'un mot du tétronal, parce que l'inconstance de son action, d'une part, et, d'autre part, les troubles assez graves qui ont pu résulter de l'administration de doses de 1 gramme ou même d'une dose moindre de tétronal, ont fait que cette substance médicamenteuse est à peu près complètement abandonnée maintenant.
Dans tous les cas, qu'il s'agisse de trional ou de sulfonal, il faut songer que le médicament détermine une imprégnation assez prolongée des cellules nerveuses; et que, dans tous les cas, la présence soit de la méthémoglobine, soit de l'hématoporphyrine, est un symptôme de saturation présentant une certaine gravité et qui justifiera les quelques détails que je vous donnerai relativement à la recherche de cette substance dans les urines.
Paraldéhyde. — J'arrive maintenant à l'étude d'une autre sub-
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stance hypnotique qui présente certains avantages et certains inconvénients, comme toutes les substances médicamenteuses; je veux parler de la paraldéhyde. La paraldéhyde résulte de la condensation, de la polymérisation de l'aldéhyde ordinaire. On connaît actuellement deux produits de polymérisation de laldéhyde : le premier, la métaldéhyde, est constitué par le groupement de deux molécules d' aldéhyde en une seule; l'autre, Isl paraldéhyde , résulte du groupement de trois molécules d'aldéhyde en une seule. La métaldéhyde ne possède pas de propriétés thérapeutiques, elle ne possède guère que des propriétés diurétiques, à peu près comme l'aldéhyde; par conséquent, il n'y a pas lieu de nous en occuper ici. Cette polymérisation de l'aldéhyde, c'est-à-dire sa transformation en paraldéhyde, puisque c'est la seule substance dont nous allons nous occuper, peut s'effectuer sous l'influence d'un certain nombre de conditions physico-chimiques différentes : c'est ainsi que l'oxychlorure de carbone, l'acide chlorhydrique , Tacide sulfureux , entr'autres substances gazeuses , sont capables d'opérer cette métamorphose, et de donner naissance à la paraldéhyde. Il en est de même de certains composés déshydratants, l'acide sulfurique, le chlorure de zinc, par exemple.
La paraldéhyde se présente sous forme d'un liquide très limpide et très fluide, dont la mobilité rappelle celle de l'alcool, d'une odeur particulière, très analogue à celle de l'aldéhyde : elle rapelle dans une certaine mesure l'odeur de la pomme reinette, sa saveur est chaude et piquante. £n refroidissant la paraldéhyde, on peut la purifler par cristallisation : en effet, la paraldéhyde possède la propriété de cristalliser; et, par conséquent, elle peut être ainsi séparée de l'alcool et d'autres substances auxquelles elle se trouve mélangée et qui restent parfaitement liquides. On ne peut pas la séparer par distillation; elle commence à bouillir vers 124°, mais cela suffît pour régénérer l'aldéhyde qui, si elle n'est pas dénuée de propriétés toxiques, est du moins complètement dénuée de propriétés thérapeutiques.
La paraldéhyde, que l'on doit employer en thérapeutique est la paraldéhyde dite cristallisabley c'est-à-dire susceptible de prendre l'état solide lorsqu'on la refroidit à la température de 10° : elle fond à 10*5 ; mais présente facilement le phénomène de la surfusion quand on abaisse lentement la température au dessous de 10**. Si Ton vient alors à projeter dans le liquide refroidi un cristal de paraldéhyde, le liquide se prend en masse et la température remonte à H°5. Cette
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paraldéhyde présente une densité de 0,998, très voisine, comme vous le voyez, de celle de l'eau. Elle est cependant un peu plus légère, elle surnage en gouttelettes huileuses à la surface de l'eau, et est susceptible de s'y dissoudre : une partie de paraldéhyde est soluble dans oeuf parties d'eau, de sorte que la solution aqueuse saturée est au le. Elle est moins soluble à chaud, aussi les solutions saturées iblent-elles lorsqu'on les chaufîe. D'ailleurs, toutes ces propriéysîques et chimiques de la paraldéhyde sont variables avec les tés d'eau ou d'aldéhyde qu'elle peut contenir. De petites proporl'eau ou d'aldéhyde, capables d'affecter énergiquement ces consphysiques, sont insuffisantes pour modifier efficacement les étés physiologiques de la paraldéhyde.
paraldéhyde est inflammable, elle brûle avec une Oamme pâle, ppelle la flamme de l'alcool, et absorbe l'oxygène de l'air, mais me moindre intensité que ne le fait l'aldéhyde, en se résiniQant. die est l'action physiologique de la paraldéhydeî Elle peut être Lgée à la fois comme substance hypnotique et même, si son devient un peu plus marquée, comme substance hypno-anesue.
ose thérapeutique, elle est amyosthénique, elle diminue le pouxcito-moteur du bulbe, et elle est même légèrement anesthé- A dose forte, elle agit d'abord sur la substance grise corticale; étermine de l'ivresse, quelquefois, assez souvent même, préd'une période d'agitation, comme celle qu'on observe dans ilisme aigu; bientôt, à cette période succède un sommeil procomateux, avec une diminution plus ou moins considérable de istbilité; puis le bulbe et la moelle entrent k leur tour dans la d d'action de la paraldéhyde, et on en a la preuve dans le fait de luation et même, sous l'inQuence de doses toxiques, de la disan des réflexes. Elle agit également sur le sympathique, car on ve une contraction de la pupille due, bien certainement, à l'acxercée par la paraldéhyde sur le sympathique, squ'on cherche par l'expérimentation sur les animaux comila réagissent vis à vis de la paraldéhyde et quelles sont les qu'on peut employer, voici ce qu'on observe. Chez les animaux ; froid, chez la grenouille, par exemple, des doses relativement !S de paraldéhyde sont nécessaires pour déterminer les phénoi physiologiques; il faut arriver environ à i centigramme par
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gramme d'animal pour avoir une excitation au début, puis peu à peu, au bout de quelques minutes, une immobilité plus ou moins complète, et enGn la période de sommeil dans laquelle tombe Tanimal : on observe alors que la respiration est notablement ralentie ; on peut la voir tomber du chiffre de 100 au chiffre de 40 : le cœur est également ralenti, comme vous pourrez le voir sur le tracé qui est très net à cet égard, les contractions tombent de 35 à 10 en même temps que leur énergie diminue beaucoup; les réflexes sont diminués et même complètement abolis si la dose est suffisante. Grâce à ce fait que les grenouilles peuvent respirer par le tégument cutané, vous comprenez que les doses qui, chez les animaux à sang chaud, provoqueraient la mort par arrêt de la respiration, peuvent être employées impunément chez elles, et on peut voir, quand la dose est tellement exagérée que la mort arrive quand même, qu'elle se produit par arrêt du cœur : on observe, en effet, que le cœur est resté en systole, qu'il est plus ou moins contracté et qu'en somme, chez les animaux à sang froid, il est ïultimum moriens sous l'influence de la paraldéhyde.
On observe même, chez ces animaux, des phénomènes intéressants, rappelant, dans une certaine mesure, les phénomènes de même genre qui peuvent être observés, aussi bien chez les animaux à sang froid que chez les mammifères, sous l'influence de la strychnine : je veux parier de la mort tardive chez les grenouilles auxquelles on a injecté une dose insufflsante pour déterminer fatalement la mort par arrêt du cœur, par exemple, une dose de 4 milligrammes 5 par gramme. Çà n'est pas simplement à titre de comparaison que je rapproche la mort tardive sous l'influence de la strychnine de la mort tardive sous rinfluencc de la paraldéhyde; toutes deux me paraissent dues à une modiflcation intime de la substance nerveuse dans les parties des centres nerveux douées de réflectivité. Dans les deux cas, la mort se produit brusquement, à une période où l'on serait presque en droit de considérer les animaux comme ayant échappé aux dangers de l'intoxication et parfaitement guéris. Si l'on abaisse les doses, si l'on n'injecte que la quantité de 3 milligrammes par gramme, on observe seulement des effets anesthésiques accompagnés d'un sommeil comateux substitués aux effets graves et mortels dont je parlais tout à l'heure. A la dose de 1 milligramme par gramme, on n'obtient plus que des effets simplement hypnotiques.
ABOLITION DE L'EXCITABILITÉ RÉFLEXE
On a cherché si Taldéhyde et Taldéhydate d'ammoniaque étaient capables de déterminer des phénomènes du même genre; et on a observé que sous l'influence de ces substances, les phénomènes hypnotiques étaient beaucoup moins accentués, tandis que les phénomènes toxiques devenaient beaucoup plus graves. Ces phénomènes sont les mêmes chez les mammifères.
L'action de la paraldéhyde peut se produire encore au moyen de l'absorption par la surface cutanée, lorsque cette absorption est susceptible de s'effectuer en quantité suffisante : on peut obtenir l'hypnose de la grenouille en l'exposant sous une cloche dont l'atmosphère est saturée de vapeurs de paraldéhyde.
Une particularité extrêmement intéressante, parce qu'elle se vérifie chez les animaux à sang chaud aussi bien que chez les animaux à sang froid — mais pour cette démonstration la grenouille est véritablement l'animal de choix, — c'est l'abolition de l'excitabilité réflexe que détermine la paraldéhyde. Cette abolition de l'excitabilité réflexe est au moins aussi nette et aussi intense que celle que nous avons obtenue sous l'influence du chloral : c'est ainsi qu'en soumettant une grenouille à l'injection d'une dose de strychnine capable de déterminer chez elle des accidents tétaniques, — et il suffit d'un cinquantième de milligramme pour déterminer les accidents du tétanos chez une grenouille du poids de 20 à 25 grammes — on peut voir l'hyperexcitabilité réflexe et les accidents tétaniques du strychnisme supprimés si l'on a fait, au préalable ou immédiateYnent après, une injection de paraldéhyde de 2 à 3 milligrammes par gramme du poids de la grenouille : si la dose de paraldéhyde est insuffisante, c'est avec beaucoup de peine qu'on peut obtenir une tendance à des mouvements tétaniques qui se produisent, au contraire, avec une si grande facilité chez les grenouilles au cours de l'intoxication strychnique. Sous ce rapport, même, la paraldéhyde présente des avantages marqués sur le chloral : en premier lieu, celui de ne pas intéresser autant le myocarde et l'appareil nerveux cardiaque; d'autre part, une plus facile et rapide élimination; enfin, une action toxique générale moins intense. Son emploi permet de réaliser, chez les animaux à sang chaud et chez l'homme, une action hypnotique constamment renouvelée, avec des doses de paraldéhyde qui empêchent les effets du strychnisme, et permet, mieux encore que ne le fait le chloral, de nourrir le malade, de l'alimenter et de lutter contre ces accidents
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convulsifs qui sont comme vous le savez, une des principales causes de la mort de Tindividu dans le strychuisme.
Cette diminution de Texcitabilité réflexe s'observe tout aussi bien chez les animaux à sang chaud que chez les animaux à sang froid ; mais si j'insiste sur Texpérimentation à Taide de la grenouille, c'est parce que, chez les animaux à sang froid, les manifestations de rhyperexcitabilité réflexe sont beaucoup plus nettes et plus accentuées et que la dissociation, si je puis ainsi dire, des phénomènes est beaucoup plus tranchée que chez les animaux à sang chaud. Voici précisément une grenouille qui a été soumise à l'action de la paraldéhyde avant qu'on ne lui fît une injection de strychnine, et vous pouvez voir que chez cet animal l'excitation qu'on exerce, en le projetant avec une certaine force contre le cristailisoir dans lequel il se trouve, est incapable de provoquer les mouvements si nets du tétanisme qui sont si caractéristiques chez les grenouilles.
Les doses capables de déterminer un eflet hypnotique varient avec le degré occupé par l'animal dans l'échelle zoologique; et ces doses doivent être plus considérables au fur et à mesure qu'on s'adresse à un animal plus inférieur. C'est ainsi que pour le cobaye, avec une dose de 60 centigrammes de paraldéhyde par kilo, on peut observer, après une demi-heure, une diminution très notable de l'activité musculaire, à laquelle succède de l'assoupissement, puis un sommeil qui dure trois à quatre heures : les réflexes sont à peine diminués, la température s'abaisse d'un degré environ, tout au plus de l^'S. A la dose de 1 gr. 20 par kilo, on peut noter un abaissement de 3° à 5°, la diminution marquée de l'excitabilité réflexe, l'abolition des mouvements spontanés et enfin un sommeil comateux qui peut se prolonger pendant dix à douze heures et même plus longtemps. A 2 grammes par kilo, l'abolition des réflexes est complète; et l'animal meurt dans le coma en douze heures environ.
Le lapin est plus susceptible aux faibles doses que le cobaye : la dose de 30 centigrammes par kilo équivaut, chez cet aninal, à la dose de 60 centigrammes chez le cobaye. A la dose de 73 centigrammes par kilo, on observe de la torpeur, l'abolition des mouvements spontanés, la diminution très notable des réflexes, puis l'abaissement de la température qui peut atteindre 3*", 4*^ et même 5'' : le nombre des mouvements respiratoires diminue dans une très notable proportion, il peut tomber, par exemple, de 136 à 76. Si les doses
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Bont plus élevées, par exemple, à 2 gr. 50 par kilo, on voit cet abaissement des mouvements respiratoires s'accroître encore, tomber, par exemple, de 126 à 42; on note en même temps la disparition absolue s les réflexes, même du réflexe cornéen; l'abaissement de la •ature peut atteindre 1", 8" et même jusqu'à 10° au-dessous de pérature normale de l'animal; mais il faut arriver jusqu'aux le 3 gr. 50 à 4 grammes par kilo pour provoquer la mort, qui it alors par arrêt de la respiration comme je le disais tout à , et l'animal peut être rappelé à la vie au moyen de la respiratifîcielle. Chez les animaux sufflsamment sensibles, on peut ■ à déterminer une hypnose prolongée avec la paraldéhyde, i ce fait que je signalais tout à l'heure, de sa prompte et facile ition. On peut, par exemple, pendant six heures de suite, strer à un lapin, qui, comme vous venez de le voir, est facilempressionné par la paraldéhyde, une dose de 2 grammes de ^hyde par heure, et le maintenir dans un état de coma profond, bolition plus ou moins accentuée des réflexes; diminution du e des mouvements respiratoires qui peuvent tomber au-dessous s de la valeur primitive; abaissement notable de la tempéraui peut descendre au-dessous de 32°, mais sans que l'animal à la suite de cette administration : la rapide élimination de la êhyde permet en effet à l'animal de se débarrasser progressit de la substance toxique, qui, nous le verrons toul à l'heure, ne en majeure partie par le poumon.
'. le chien, les doses toxiques s'élèvent à plus d'un gramme par animal : il faut arriver à la dose de 50 centigrammes par kilo éterminer chez lui les phéucmènes appréciables, qui consistent ! période d'ivresse précédée d'une phase d'excitation plus ou marquée. A la dose de i gramme par kilo, l'excitation est plus née, elle est bientôt suivie d'un état d'ivresse avec incertitude lémarche, hébétude géoérale, faisant ensuite place à un som- )mateux, accompagné d'anesthésie.
réflexes sont abolis; la sensibilité est complètement anéantie, t on a la preuve par ce fait que la pression sanguine n'est en ! façon influencée par une excitation brutale exercée sur les ensitifs : si l'on répète la très intéressante expérience de Caront j'ai eu déjà l'occasion de vous parler à propos du chloral ',
' Leçons de pkarmacodynamie, première série, p. 638.
ACTION ÉLECTIVE SUR LE SYSTÈME NERVEUX
— et à l'aide de laquelle on démontre qu'un animal étant en état d'impotence complète sous l'influence du curare, une excitation pratiquée sur les nerfs sensitifs ou les nerfs mixtes, par exemple le pincement ou la faradisation du sciatique, suffit pour déterminer une modification considérable dans la tension sanguine, modification montrant que si la perception de la douleur ne se traduit par aucun mouvement réflexe, rendu impossible à cause de la perte de la motilité, elle est tout au moins ressentie — cette expérience montre que, chez l'animal soumis à l'influence de la paraldéhyde, la pression sanguine ne varie pas, preuve de l'abolition complète de toute perception sensitive.
Le nombre des mouvements respiratoires diminue de plus de moitié; la température s'abaisse notablement, et le cœur est lui-même ralenti; mais ce sont là des phénomènes toxiques plutôt que thérapeutiques. Et en effet, si l'on en arrive à la dose de 2 grammes par kilo, on voit, qu'après dix minutes, l'animal est dans l'impossibilité absolue de marcher; son état d'ivresse est extrême; il a complètement perdu la notion de la direction et de l'équilibre, et il tombe promptement dans un état de sommeil comateux. Les réflexes sont alors complètement abolis, même le réflexe cornéen; l'anesthésie est profonde et généralisée ; l'abaissement de température, considérable, peut atteindre 7" et même jusqu'à lO*"; le nombre des mouvements respiratoires est diminué dans une proportion énorme, le pouls est très ralenti, et la mort survient dans un espace de trois à quatre heures.
En résumé, vous voyez. Messieurs, que l'action de la paraldéhyde 8 exerce principalement sur le système nerveux, quoique un certain nombre de grands appareils soient intéressés également : ils ne le sont que d'une façon secondaire. Quant au système nerveux, c'est l'écorce grise corticale qui est atteinte la première, et la preuve réside dans la disparition des mouvements volontaires, alors que les réflexes persistent encore dans la première partie de l'action thérapeutique. La paralysie tardive de la moelle s'observe seulement sous l'influence des doses toxiques. La paraldéhyde exerce évidemment une action élective sur l'axe gris encéphalo-méduUaire ; et, de ce fait, nous avons la preuve dans l'action antagonistique que cette substance exerce vis à vis de la strychnine, dont elle empêche les manifestations. Enfin, son action sur le grand sympathique est mise en évidence par
ACTION ELECTIVE SUfl LE SYSTEME NERVEUX
■"SIS très accentué qui l'accompagne, même à dose thérapeuce myosis ne pouvant être interprété que par la paralysie du hique, et non par l'excitation de la troisième paire ou moteur e commun, excitation qui serait absolument en désaccord avec ; faits d'action dépressive qu'on peut observer sous l'influence agent médicamenteux.
Ire part, la diminution des mouvements respiratoires indique 1 moment donné la paraldéhyde exerce une influence nocive >ulbe; et la disparition du pouvoir excito-moteur de la moelle iea élevées est encore une preuve du même ordre qui indique ! même que pour le chloral, pour le choroforme ou les autres anesthésiques, l'envahissement du système nerveux est suc- !t suit la même progression sous l'influence de la substance menteuse. Quant aux centres vaso-moteurs, ils sont euxatteinis à une certaine période : la preuve en est fournie par -dilatation qu'on observe en môme temps que l'abaissement rable de tension artérielle que je signalais tout à l'heure, laralysie des centres vaso-moteurs bulbaires peut d'ailleurs ise bien facilement en évidence dans un certain nombre de la même utilisée pour exagérer, dans une certaine mesure, 'oir diurétique d'une substance que nous savons être diuréar elle-même, je veux parler de la caféine. On peut porter au um l'action diurétique de la caféine en l'associant à la paral- , exactement comme en l'associant au chloral : dans les deux détermine la paralysie des vaso-moteurs et on abaisse la tennguine augmentée sous l'influence de la caféine, ou bien on le cette tension artérielle de subir l'augmentation que lui e la caféine.
it à l'action vaso-dilatatrice, elle est surtout d'origine périphéït accompagnée d'anémie cérébrale.
I dans les cas d'intoxication, l'arrêt de la respiration est ■; et, ainsi que je l'ai dit tout à l'heure, il est possible de ire à la mort les animaux sur lesquels on expérimente en anl sur eux la respiration artificielle : bien que la mort par ' ne se produise pas facilement, il faut cependant que la dose pas tellement considérable que les centres vaso-moteurs cari puissent être eux-mêmes intéressé,') et que la mort arrive et du cœur.
ACTION SUR LES MUSCLES, LE CŒUR, LA CIRCULATION
L action dépressive sur le système musculaire suit presque immé* diateraent Tassoupissement intellectuel et quelquefois même coïncide avec lui. Elle est caractérisée par la chute des paupières, la paresse musculaire, Tincerlitude de la marche, Taffaiblissement des forces et la difficulté de maintenir la tête dans sa position d'équilibre normal : cette difficulté rappelle celle qu'on peut observer chez un individu en état d'ivresse profonde chez qui la tête obéit aux lois de la pesanteur et roule dans tous les sens. A un certain moment même, Timpotence fonctionnelle est tout à fait complète.
On observe d'abord l'affaiblissement, puis la disparition de l'activité réflexe au cours de cette intoxication ; car c'est bien le nom que méritent ces manifestations, au moins lorsqu'elles arrivent à acquérir une certaine intensité. On a signalé également des phénomènes d'hyperesthésie, mais surtout des phénomènes de paresthésie.
Le cœur et la circulation sont, en somme, peu intéressés par les doses thérapeutiques de la paraldéhyde, car le ralentissement des contractions cardiaques que l'on peut observer est d'autant plus accentué que les doses sont plus élevées ; et aux doses qui, chez l'homme, sont capables d'amener simplement l'hypnose, sans accidents comateux, l'amplitude des contractions cardiaques, le rythme et l'énei^ie du cœur sont fort peu intéressés, on peut même dire qu'ils ne le sont pas du tout : il en est de même pour l'abaissement de la tension artérielle. C'est seulement dans les cas d'intoxication que les modifications de nombre, de rythme et d'énergie, ainsi que de la tension sanguine, sont nettement accusées. La diminution du nombre des contractions est une conséquence de la parésie des centres intra-cardiaques, et l'abaissement de la tension artérielle, une conséquence de la parésie du bulbe : il faut toutefois reconnaître que ces phénomènes sont favorisés, dans une très notable mesure, par l'affaiblissement, sinon même la disparition, des réflexes, qui ne peuvent plus être excités par les causes qui, d'habitude, réglementent ces mouvements.
Quant à l'action exercée sur le sang, elle a donné naissance à des affirmations contradictoires. Quinquaud avait accusé la paraldéhyde de déterminer immédiatement la formation de la méthémoglobine lorsqu'elle se trouvait en circulation dans le sang; M. Hénocque a émis la même opinion, et l'a appuyée en assurant que, sous l'influence de la paraldéhyde, les hématies éprouvaient une sorte d'inhibition
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semblable à celle que j'ai signalée pour le sulfonal, et que leur capair l'oxygène diminuait dans une notable mesure. L'expérience mtré que ces faits n'étaient pas toujours et invariablement et que, s'il était fréquent de voir coexister l'apparition de la loglobine dans le sang avec l'introduction de la paraldéhyde )i^anisme, il fallait seulement admettre que la présence de araldéhyde pouvait favoriser l'apparition de la méthémo-
opinion repose sur les expériences deM.Hayem, quia montré Idition de paraldéhyde à du sang, soit in vitro, soit par injecraveineuse, ne modinail aucunement son spectre d'apsorption. luction très rapide de la métbémoglobine, sous l'influence du le sodium n'est pas du tout entravée par la paraldéhyde ; et, a d'empêcher, comme l'avait avancé M. Hénocque, l'apparition
métbémoglobine dans le sang, la pitraldéhyde la favorise au •e et la fait apparaître plus rapidement. Ces faits permettent nent de se rendre compte de ce phénomène que, dans certains
toxication par la paraldéhyde, on a pu voir de la méthémorie. Si la paraldéhyde ne provoque pas, par elle seule, l'appae la métbémoglobine dans le sang, elle favorise incontestabletction des substances capables de la provoquer; et, pour ma crois que, dans certaines circonstances encore mal définies, bstance est capable de déterminer, par elle-même, des altéra- : l'hémoglobine.
propriété est, d'ailleurs, en rapport avec le pouvoir que posparaldéhyde de se conduire comme un peroxyde, c'est-à-dire
un composé énergiquement oxydant. Je vous montrerai ce : à l'heure, au sujet de la décomposition de l'iodure de potas- ' que la paraldéhyde provoque comme le font toutes les réacms lesquelles entre en jeu une action oxydante — en vous
des associations et des incompatibilités de la paraldéhyde. tre preuve résulte de ce fait que l'addition de paraldéhyde à mge de bichromate de potasse, d'aniline et d'acide oxalique
une coloration violet-bleu comme l'addition d'un mélange ,, tel que ceux employés dans l'industrie pour transformer ; en matière colorante'.
ACTION DE LA PARALDEHYDE SUR LE SANG
La paraldéhyde se comporte encore également comme Teau oxygénée, en présence de l'acide chromique. Voici une solution aqueuse d'acide chromique à laquelle on ajoute de la paraldéhyne, et vous pouvez voir que la couche de paraldéhyde surnageant la solution chromique prend une superbe coloration bleu-violacé comme le fait i'éther lorsqu'on fait réagir, en sa présence, l'eau oxygénée sur la solution d'acide chromique : lorsque la paraldéhyde est ajoutée en quantité sufflsante à la solution d'acide chromique, il n'est pas nécessaire d'ajouter d'éther pour dissoudre la matière colorante qui a pris naissance, cette matière colorante se dissolvant aussi dans la paraldéhyde.
Enfin, et c'est là une réaction encore plus probante en ce qui concerne la question que je discute en ce moment, la paraldéhyde décompose instantanément l'oxyhémoglobine, en présence de l'acide gaïaconique. Voici du sang frais auquel on ajoute quelques gouttes de paraldéhyde et de la teinture de gaïac, et vous verrez bientôt ce mélange se colorer en bleu, comme si Ton avait ajouté à un mélange de sang et de teinture de gaïac, de l'essence de térébenthine ozonisée.
Il n'y a donc rien d'étonnant à ce que la paraldéhyde agisse sur la matière colorante du sang comme le font l'eau oxygénée, le chlorate de potasse, les nitrites, etc. Seules, les conditions exactes dans lesquelles se fait cette attaque de l'oxyhémoglobine, et la nature des produits de sa métamorphose ne me paraissent pas absolument fixées. Dans tous les cas, les réactions très nettes que je viens de TOUS indiquer ne permettent pas de dénier à la paraldéhyde une inQuence certaine sur le sang.
L'action de la paraldéhyde sur la respiration est insignifiante et absolument négligeable aux doses faibles, aux doses thérapeutiques, par exemple à la dose de 3 grammes chez l'homme adulte. Sous l'influence de doses plus considérables chez les individus présentant une susceptibilité toute particulière, ou bien sous l'influence des fortes doses, on peut observer une diminution progressive et plus ou moins considérable du nombre des mouvements respiratoires, en
Chromate acide de potassium 0 gr. 03
Aniline V gouttes.
Eaa distiUée 1,000 grammes.
A cinq centimètres cubes de ce réactif, on ajoute I goutte d'une solution aqueuse à 5 p. 100 d'acide oxalique, et 1 goutte de paraldéhyde. L'oxydation de Taniline se manifeste aussitôt par Tapparition d'une coloration bleue plus ou moins accentuée.
ACTION SUR LA RESPIRATION, LA NUTRITION, LES SÉCRÉTIONS
même temps que ces mouvements diminuent d'amplitude et que leur rythme se modifie d'une façon très remarquable, au point d'arriver, par exemple, à revêtir le type de Cheyne-Stokes. Ces phénomènes peuvent s'interpréter facilement, je crois, par les considérations suivantes. Sous l'influence d'une dose un peu élevée de paraldéhyde, le pneumogastrique est influencé à ses deux extrémités : d'une part, dans le centre, le bulbe se trouvant envahi à un moment donné par la paraldéhyde et ne provoquant plus alors l'incitation des pneumogastriques; d'autre part, à la périphérie, parce que c'est précisément par les poumons que se fait, en majeure partie, l'élimination de la paraldéhyde. La preuve est fournie par ce fait que, quelques minutes après l'ingestion d'une potion à base de paraldéhyde, l'exhalation pulmonaire manifeste d'une façon intense l'odeur de la paraldéhyde : c'est la voie d'élimination la plus importante; et il n'est pas extraordinaire que, grâce à l'action parésiante qu'elle peut exercer in silûy elle influe, dans le sens d'une diminution d'excitabilité, sur l'extrémité terminale des pneumogastriques.
Quant à la nutrition, elle est touchée dans un sens facile à prévoir: l'abaissement de la température, la diminution du nombre des mouvements respiratoires, le ralentissement du cœur, impliquent, nécessairement, une diminution plus ou moins considérable dans les échanges organiques ; et c'est en eflet ce qu'on observe sous l'influence des doses élevées de paraldéhyde.
Les sécrétions sont intéressées également dans une certaine mesure, mais cela d'une façon extrêmement variable : on observe en effet que, tandis que chez certains individus la diurèse est nettement augmentée sous l'influence de la paraldéhyde, chez d'autres, au contraire, elle est diminuée, et remplacée par une diaphorèse plus ou moins intense. Dans tous ces cas, l'action est assez incertaine. Mais un effet qui est plus constant, c'est la salivation, très probablement due à des phénomènes d'irritation locale, l'élimination de la paraldéhyde par les voies respiratoires provoquant une irritation de toute la muqueuse, d'où résulte une hypercrinie de ses différentes glandes.
Quant à son action sur la muqueuse gastrique, elle est intéressante à considérer surtout au point de vue- de l'administration de la substance médicamenteuse. D'abord, la paraldéhyde peut exercer sur la muqueuse gastrique une action plus ou moins énergiquement irritante, ce qui oblige à l'administrer dans une quantité plus ou moins consi-
dérable de véhicule. Mais un fait beaucoup plus intéressant, signalé par un certain nombre d'observateurs, c'est que l'administration prolongée de la paraldéhyde peut amener, du côté de l'appareil digestif et de ses glandes annexes, des accidents qui sont à rapprocher, dans une très étroite mesure, de ceux que détermine l'alcool.
L'absorption et l'élimination de la paraldéhyde se manifestent avec une très grande rapidité. Cette rapidité est variable, bien entendu, avec le mode d'administration ; et on a dressé à cet égard une sorte de tableau, duquel il résulterait que, si on représente par l'unité la rapidité d'absorption par la voie stomacale, l'absorption par la voie rectale est deux fois plus courte ; l'absorption par la voie sous-cutanée de cinq à huit fois plus rapide. Dans tous les cas, l'action hypnotique est manifeste un temps très court après l'absorption de la substance médicamenteuse ; en moyenne dix à quinze minutes seulement.
Quant à l'élimination, je n'ai pas à revenir sur ce que je disais tout à l'heure relativement au rôle joué par les poumons : c'est la voie d'élimination la plus rapide, la plus importante ; mais cependant, on peut observer une élimination notable de la paraldéhyde par le rein, par les glandes salivaires et même par la peau. Un fait qu'il faut retenir également et qui est à porter au passif de cette substance médicamenteuse, c'est celui-ci : l'accoutumance est très rapide à Faction de la paraldéhyde, et il faut, au bout d'un temps relativement court, augmenter notablement les doses.
Résultats cliniques. — Quels sont les résultats cliniques qu'on a pu observer dans l'emploi de cette substance médicamenteuse? Son emploi est assez récent. La paraldéhyde, qui a été découverte en 1829 par Weidenbusch, est restée pendant très longtemps une simple curiosité clinique, un produit plutôt rare et curieux de laboratoire, comme le chloral; c'est seulement en 1882 que le professeur italien Cervello entreprit ses recherches sur son action physiologique et thérapeutique. Elle devint rapidement d'un usage courant en Italie, en Allemagne, en France, en Belgique, en Angleterre, où les essais de Cervello furent vérifiés et étendus. Ça n'est donc que depuis quinze à seize ans que son emploi a pu être justifié par les résultats obtenus. Ces résultats sont les suivants.
Chez les sujets atteints de maladie fébrile, la paraldéhyde est plutôt un mauvais hypnotique; elle détermine chez eux des rêves pénibles, des cauchemars, de l'agitation. C'est un hypnotique analgésique d'une
valeur inconteatablement moindre que le chloral, bien que l'action analgésiante de la paraldéhyde ne soit pas à négliger; mais cette action ne se montre vraiment avec une réelle utilité que lorsque cette substance est administrée à dose telle que les accidents qu'elle éterminer risquent de provoquer des inconvénients alors up plus graves que l'avantage que peut présenter son action liante. C'est une substance qui, au point de vue analgésique, nte un terme intermédiaire entre l'opium et le chloral. la paraldéhyde s'est révélée comme un hypnotique de choix is alcooliques, et surtout dans les cas de délirium tremens; si montrée aussi un calmant et un hypnotique remarquable js cas de névroses convulsives, tels que le tétanos, la rage, rée, etc. Ce fait est surtout applicable au tétanos, et justifié ction antagonistique exercée par la paraldéhyde vis à vis de chnine. Chez les morphinomanes, elle aurait donné de très ésultats, à titre non seulement d'hypnotique, mais de sédatif ains phénomènes d'excitation.
'a vantée, également, pour déterminer le calme et le sommeil : pneumonie franche aiguë, là précisément où l'alcool joue le 'un excellent médicament; et, pour ma part, je ne puis ècher de rapprocher l'action de la paraldéhyde de celle de I dans une foule de circonstances, et de faire remarquer que, s individus dont les cellules nerveuses sont imprégnées d'alcool, s alcooliques, chez les individus atteints de délirium tremens, aldéhyde est vraiment un médicament excellent, et comme , et comme hypnotique, jouant dans ce cas le rôle de la morchez les morphinomanes en cours de sevrage, n, elle produit de bons effets dans un assez grand nombre de iliénation mentale, de psychopathies, de névroses, dans l'épidans ta paralysie progressive ; en un mot, dan£ toutes les tances où il y a indication de lutter contre une excitation plus ins accentuée du système nerveux, M. Huchard, de son côté, a l'attention sur l'intérêt qu'il y avait à employer la paraldéhyde de substance hypnotique dans les cas de cardiopathies avec lie menaçante, lorsqu'il y a indication d'éviter tout médicament iseur, lorsque l'on a à craindre, par exemple, les inconvénients étermineraient le choral. Dans ces circonstances, M. Huchard rès bien trouvé de l'emploi de la paraldéhyde.
INCOMPATIBILITÉS DE LA PÂRALDÉHYDE
On a remarqué que Taclion de la paraldéhyde se trouvait exaltée, au point de vue de ses propriétés sédatives et hypnotiques par son association avec la morphine, d'une part, et d'autre part, avec le bromure de potassium. Mais ici, je dois vous signaler un fait sur lequel j'ai déjà appelé votre attention en vous parlant des propriétés oxydantes de la paraldéhyde, c'est celui-ci : la paraldéhyde possède la propriété très remarquable de décomposer les iodures, et même les composés organiques de l'iode. Il y a donc incompatibilité complète entre la paraldéhyde et les iodures quels qu'ils soient.
Voici une solution d'iodure de potassium dans laquelle on a mis un peu d'empois d'amidon ; il conserve tous ses caractères normaux, l'iode restant en combinaison avec le potassium : on ajoute quelques gouttes de paraldéhyde, et vous allez voir, immédiatement, l'empois d'amidon bleuir par suite de la mise en liberté de l'iode. C'est là un fait qu'il faut retenir, car voici ce qui pourrait se présenter dans la pratique : l'administration de la paraldéhyde chez un individu faisant usage d'iodure de potassium. La paraldéhyde mettrait l'iode en liberté et pourrait amener des accidents d'iodisme relativement à l'origine desquels on n'aurait absolument aucune donnée. Peut-être des accidents de ce genre se sont-ils produits, sans qu'on ait jamais songé à les mettre sur le compte de la paraldéhyde. Ce fait est d autant plus important, que, non seulement les sels, les iodures métalliques sont décomposés, mais même les composés organiques dans lesquels on peut dire que l'iode est à l'état dissimulé, à l'état latent. Voici du lait iodé, dont la matière organique est combinée avec l'iode; il a conservé sa couleur ordinaire, jamais on ne pourrait y soupçonnner la présence de l'iode : nous y ajoutons de la paraldéhyde, et vous voyez que la coloration de l'empois d'amidon est presque aussi intense et aussi rapide que dans le cas précédent. L'iode combiné à l'albumine proprement dite, à l'albumine de l'œuf, résiste plus longtemps à la décomposition et à la mise en liberté de l'iode : voici de l'albumine d'œuf iodée à laquelle nous avons mélangé de Tempois d'amidon et de la paraldéhyde : comme vous pouvez le voir, l'action est beaucoup moins rapide, beaucoup moins intense; ce n'est qu'au bout d'un certain temps que la coloration de l'amidon va se manifester.
Je viens de vous montrer la plus importante et la plus frappante des incompatibilités de la paraldéhyde; mais il en existe encore
ALCOOLISME PROVOQUÉ PAR LA PARALDÉHYDE
d'autres que je dois vous signaler. Tous les agents stimulants ou
convulsivants sont également incompatibles avec la paraldéhyde
dont ils sont des antagonistes.
Au contraire, tous les agents dépresseurs du système nerveux sont
' énergiques ou des auxiliaires. Je viens de vous citer à ce titre sociations avec la morphine et avec le bromure de potassium. )ciatîon avec le bromure de potassium a été fortement préconisée les cas de déiirium tremens, ainsi que dans les cas de névro- : hystérique chez les descendants d'alcooliques. Il faut alors !r par de fortes doses d'emblée, 3 à S grammes, et réitérer, par )ns de 1 gramme, jusqu'à production du sommeil. La zone ible est bien plus élastique qu'avec le chloral pour lequel nous vu que, chez les alcooliques, la dose mortelle était très voisine lose efficacement calmante et hypnotique, propriétés hypoeinétiques de la paraldéhyde le cèdent de beauà celles du chloral. Cependant il y a lieu de faire une réserve qui concerne l'application à certaines affections, le strychnisme, inos, peut-être aussi la rage; la paraldéhyde jouissant certainede la propriété d'empêcher, beaucoup plus eflîcacement que le lI, les altérations des cellules nerveuses, sigraves et si impordans le tétanisipe et le strychnisme.
'existe guère comme contre-indications à l'administration de la léhyde que la bronchite et l'emphysème, en raison de l'obstacle ette substance médicamenteuse apporte à l'expectoration et de ence fâcheuse que son administration, à assez haute dose, peut iT sur la respiration.
point extrêmement important à considérer me reste à vous er. Plusieurs observateurs, parmi lesquels Kraft-Ebing l'un des ers, ont signalé des accidents d'alcoolisme à la suite de l'admition longtemps continuée de la paraldéhyde. L'expérimentation s animaux est d'ailleurs venue confirmer ce fait qui n'a rien aordinaire si l'on réfléchit que la paraldéhyde se transforme, au i pour la majeure partie dans l'organisme, en aldéhyde que l'on ive en nature dans les produits de l'expiration pulmonaire : or, liyde permet de reproduire exactement tous les phénomènes de slisme. C'est évidemment par ce mécanisme que ces phéno- 3 se produisent.
V^ LEÇON
MODES D'ADMINISTRATION DE LA PARALDÉHYDE. — HYDRATE D'AMYLÈNE. — GROUPE DES ACÉTALS. — HYPNONE. — URÉTHANES. — ASSOCIATION DU TRIONAL AVEC LA PARALDÉHYDE.
Il me reste, pour terminer l'étude de la paraldéyde, à vous indiquer les formes, les modes d'administration et les doses suivant lesquels cette substance médicamenteuse doit être administrée. Vous TOUS rappelez qu'il résulte de l'étude que nous avons faite dans notre dernière réunion, que cette substance médicamenteuse agit d'abord et surtout sur le cerveau, que, comme pour tous les hypnotiques que nous avons étudiés, il est nécessaire qu'un certain nombre de conditions favorables adjuvantes soient réunies pour que l'action thérapeutique de ce médicament soit portée à son maximum, je n'insiste plus sur ces différentes particularités ; mais, la preuve que la paraldéhyde est bien une substance hypnotique par elle-même, c'est qu'elle est capable de déterminer l'hypnose chez des sujets parfaitement sains, par suite de sa propre et seule action : un sujet sain s'endort, dans ces conditions, dans un espace de temps variant entre cinq et trente minutes, lorsqu'il lui a été administré, en une seule fois, une dose de 3 grammes de paraldéhyde; 4 grammes constituent une dose capable de produire un besoin impérieux de sommeil au bout de dix à quinze minutes et de déterminer un état de somnolence très profond auquel il est impossible au sujet de se soustraire.
n est extrêmement important. Messieurs, d'envisager les différents modes d'administration de la paraldéhyde au point de vue des accidents qui peuvent résulter de cette administration, en ce qui regarde l'intolérance ou la tolérance de l'estomac. On a observé en effet que.
d'une part, des solutions trop riches, trop concentrées de paraldéhyde, d'autre part, un usage trop prolongé, étaiest susceptibles de déterminer des manifestations stomacales qui se rapprochaient, " i étroite mesure, de ces phénomènes gastriques, — on ie dire : des gastrites — qu'on observe chez les alcoo- 'oubles digestifs s'observent surtout à la suite d'un usage de l'emploi de dilutions insuffisantes. Chez certains me, la susceptibilité vis à vis de la paraldéhyde est telle )]ument impossible d'administrer cette substance médipar la voie buccale, et qu'on est obligé alors d'avoir à la voie rectale, soit, comme on l'a proposé, aux rpodermiques, mais comme il a été reconnu depuis que s mauvaise méthode, il est préférable de s'en abstenir; trèmement douloureuses d'abord, et, véritablement, ne les résultats qu'on semblerait en droit d'attendre de ce oi de la substance thérapeutique. Lorsque, cependant, ne indication impérieuse ou d'une nécessité quelconque, it obligé d'avoir recours à ce mode d'administration, il ^quer, non pas des injections hypodermiques propremais des injections dans la profondeur du tissu muscu-
varient de 3 à 10 grammes pour les adultes : comme '., la limite est très élastique; mais, pour les femmes, il de ne pas administrer, à la fois, une dose supérieure . On a remarqué d'autre part — c'est là un fait que l'obserue a reconnu — que les doses faibles évitent une période
ntense que l'on peut observer très souvent après l'admii doses un peu considérables, ou tout au moins atténuent
d'excitation dans une très notable mesure, jde d'excitation a toujours été remarquée par tous les . qui ont fait usage de la paraldéhyde ; elle s'est constamée beaucoup plus longue, et surtout beaucoup plus >rsqu'on employait d'emblée des doses fortes, variant imes et 6 grammes, par exemple. Les phénomènes qu'on
r, et notamment cette phase d'excitation qui est si remarpproche dans une si étroite mesure l'action de la paraliction de l'alcool, cette phase est variable avec la susceptiluelle, cela va sans dire, mais surtout avec les circon-
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stances pathologiques, je pourrais dire, pour m'exprinier d'une autre façon, avec la nature de Tinsomnie. J'ai insisté suffisamment sur ce point que la paraldéhyde avait la propriété de diminuer, dans une très notable mesure, l'excitation chez les individus chez lesquels cette insomnie était due à une excitation nerveuse; la paraldéhyde donnera alors de très bons résultats, même lorsqu'elle sera employée à dose relativement élevée.
De plus l'élimination est très facile et très rapide. Fort peu de temps après l'administration de la paraldéhyde, par voie buccale ou voie rectale, on peut observer, dans l'atmosphère expirée par Tindividu qui l'a absorbée, l'odeur caractéristique de la substance médicamenteuse, qui s'élimine, comme vous savez, pour la majeure partie, par l'appareil pulmonaire. Cette élimination facile et rapide plaide en faveur de l'emploi de cette substance médicamenteuse, et les dangers qu'on peut rencontrer dans l'administration de la paraldéhyde se rapportent bien plus à des accidents tardifs, c'est-à-dire à des accidents identiques avec ceux de l'alcoolisme, se produisant chez les individus auxquels on administre pendant une durée trop prolongée de la paraldéhyde : voilà surtout les accidents qu'il faut envisager.
Quelques formules, Messieurs, pour terminer l'étude de la paraldéhyde. Cette substance peut s'administrer sous forme de solution alcoolique, d'élixir, soit sous forme de potion. Voici une formule de solution alcoolique : l'alcool est destiné à faciliter la dissolution de la substance médicamenteuse ; et il faut se souvenir que, pratiquement, l'on ne peut pas faire dissoudre plus de 1 gramme de paraldéhyde dans 10 grammes d'eau.
S Paraldéhyde cristallisable 20 grammes.
Alcool à 90O 100 —
Sirop simple 75 —
Teinture de vanille 5 —
Cette solution correspond à 1 gramme 50 de paraldéhyde par cuillerée à soupe : elle doit être diluée dans un liquide approprié, sans quoi on exposerait le sujet à des troubles digestifs.
La teinture de vanille paraît être, de tous les correctifs, celui qui masque le mieux la saveur très désagréable de la paraldéhyde.
La paraldéhyde communique à l'haleine des individus qui en ont fait usage une odeur rappelant l'haleine des individus en état d'ivresse, et c'est là, certainement, un écueil dans l'emploi de ce médicament.
93 POSOLOGIE DE LA PARALDEHYDE
On peut encore formuler la solution hydro-alcooHque smvantedont
une cuillerée à café, c'est-à-dire sensiblement 5 grammes, représente
1 gramme de paraldéhyde : on dilue cette cuillerée à café dans de
l'eau de sucrée ou une infusion aromatique, menthe, tilleul, camo-
, feuille d'oranger, etc.
C Paraldéhyde cri stalli sable 10 grammes.
! Alcool à 90» 20 —
( Eau distillée bouillie 20 —
ici une autre formule d'élixir alcoolique, correspondant à mme de paraldéhyde par cuillerée à soupe, et pouvaot élre admii sans dilution préalable.
/ Paraldéhyde cristallisablc 10 grammes.
\ Alcool à 90 p. lOU 48 —
< Sirop simple 60 —
I Eau distillée 30 —
\ Teinlure de vanille 2 —
ici une formule de potion correspondant à 1 gramme de paralle par cuillerée à soupe :
i Paraldéhyde cristallisable 10 grammes.
Sirop de groseilles 40 —
Bau dislillée de tilleul 120 —
Teinture de vaaille 1 —
fln une formule pour un lavement :
! Paraldéhyde crist&Uisable de 2 à 4 grammes. Jaune d'œuf n" I.
Eau de guimauve 120 grammes.
vous ai indiqué qu'on pouvait associer la paraldéhyde soit au ure de potassium, soit au chlorydrate de morphine : ici des formules de potions mixtes ■
/ Paraldéhyde cristallisable 4 grammes.
V Bromure de potassium 3 —
< Potion gommeuse 60 —
I Sirop d'écorces d'or&oges amères 30 —
( Eau distillée 60 —
Chlorhydrate do morphine Un centigramme.
Paraldéhyde cristallisable 2 grammes.
Potion gommeuse 80 —
Sirop d'écorces d'oranges amères 60 —
Teinture de vanille l —
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Chacune de ces potions doit être prise en deux ou trois fois, à demi-heure d^intervalle.
Je vous rappelle simplement ici les expériences que nous vous avons montrées, prouvant la décomposition très facile des iodures alcalins et même de certains composés iodés organiques sous Tinfluence de la paraldéhyde; ceci pour prouver la nécessité qu'il y a de ne pas administrer la paraldéhyde à titre de médicament hypnotique à des individus soumis à une médication iodurée.
Comme formule d'injection hypodermique je vous donnerai la suivante :
Paraldéhyde cristallisable 5 grammes.
Eau distillée de laurier cerise l âa n\
Eau distillée pa lo —
On a ainsi une solution de paraldéhyde qui correspond à 20 centigrammes de paraldéhyde par centimètre cube, et qui, comme je le disais tout à l'heure, peut servir dans certaines circonstances particulières.
On peut également administrer la paraldéhyde sous forme de suppositoires; 3 grammes de paraldéhyde et 3. grammes de paraffine, par exemple.
Hydrate d'amylèue (C'H*'0). — J'arrive maintenant, Messieurs, a une substance médicamenteuse qui présente une importance assez considérable comme hypnotique : c'est V hydrate d'amylène. L'hydrate d amylène, que vous verrez également appeler diméthylélhylcarbinol, alcool pêeudo-amyliquey alcool amyliqtie tertiaire, est une variété isomérique de l'alcool amylique ordinaire qui possède des propriétés fortement hypnotiques et même anesthésiques, ainsi que Ta remarqué von Héring. Pour cet observateur, ses propriétés hypnotiques seraient en rapport avec ce fait qu'il est constitué par un alcool tertiaire; je vous ai indiqué que cette manière de voir était susceptible de certaines vérifications, mais je crois qu'il faut attacher encore plus d'importance à la constitution figurée par l'atome de carbone cenlral, ainsi que je vous l'ai exposée dernièrement. Le tableau de la page 31 reproduit la formule de constitution de ce composé.
Cet hydrate d'amylène peut se préparer par un certain nombre de procédés chimiques : on en a même fait la synthèse de toutes pièces.
Un peut l'obtenir en traitant le chlorure ou l'iodure d'amyle tertiaire par lacétate d'argent et saponifiant ensuite, par un alcali, l'acétate
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d'amyle ainsi obtenu. M. Berthelot l'a préparé en faisant tomber goutte à goutte de l'amylène dans de l'acide sulfurique étendu de la moitié de son volume d'eau et contenu dans un vase à parois minces plongé dans un mélange réfrigérant : on étend d'eau k plus rapideossible, en évitant l'échaufieraent, on sépare le produit huileux blé à la surface du liquide, on sature l'acide, on distille, on rate l'alcool tertiaire à l'aide du carbonate de potasse fondu et stille. On peut l'obtenir encore eo faisant réagir lezinc-méthyle hlorure de propionyle. Enfin, le bromure d'amyle, obtenu à le l'alcool amylique de fermentation, chautTé à la tempéra- I 230-240* se transforme en bromure d'amyle tertiaire que ut traiter par l'acétate d'argent pour saponifier ensuite, par ili, l'acétate d'amyle résultant de cette réaction, une substance qui, comme vous le voyez, se présente sous d'un liquide très mobile, absolument incolore, d'une odeur ique spéciale rappelant à la fois Celle de l'acide acétique et ; l'éther, possédant une saveur fraîche et piquante, rappelant ne certaine mesure celle de la menthe. Il est relativement uble dans l'eau : il faut 8 parties d'eau pour en dissoudre rtie, et encore cette solution se fait-elle avec une certaine té; il est, au contraire, très soluble dans l'alcool et l'éther. site est 0,83. Il se solidifie à — 12°; et bout à 102" 3. oint de vue de ses qualités comme substance hypnotique, on envisager comme intermédiaire entre le chloral et la paraldé- 'Jous avons vu que si l'on voulait établir une sorte de classifides hypnotiques, il faudrait envisager la paraldéhyde comme bstance intermédiaire entre le chloral et l'opium; eh bien, le d'amylène ferait un échelon intermédiaire encore entre le et la paraldéhyde; de sorte qu'on aurait en déQnitive cette e substances médicamenteuses : chloral, hydrate d'amylène, :hyde, et opium.
que l'hydrate d'amylène est employé à doses thérapeutiques — Ions définir ces doses tout à l'heure, — il se montre comme jslance à peu près inactive sur les centres cardiaques et respii. De même que nous l'observerons pour l'alcool, l'hydrate ïne paralyse successivement toutes les portions du système X central, après avoir préalablement excité quelques-unes de ions : si l'on veut, par exemple, suivre l'ordre d'après lequel les
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différentes régions, tant du système nerveux que des grands appareils sous sa dépendance sont envahis par l'action successive de Thydrate damylène, c'est tout d'abord le cerveau qui éprouve le premier l'influence de cette substance médicamenteuse; ensuite la moelle; pois le bulbe, les nerfs et les muscles.
Les résultats qu'on obtient par l'expérimentation sur les animaux sont assez différents suivant le genre des animaux auquel on s adresse. Chez les herbivores, par exemple, on obtient toujours un sommeil tranquille, durable, non suivi de phénomènes fâcheux, avec l'emploi de doses même relativement élevées d'hydrate d'amylène. Si i on observe sur le chien et le chat, on voit qu'une période d'excitation initiale assez intense se produit chez ces animaux et, quelquefois même, sous l'influence de doses qui n'ont rien en apparence dexagéré, on assiste à des phénomènes graves d'intoxication. Les doses qui peuvent donner naissance à ces phénomènes sont de
1 gramme par kilo pour le chat, de 1 gramme 50 pour le lapin, de
2 grammes pour le chien.
Les résultats qu'on obtient au moyen de l'expérimentation physiologique sont très remarquables en ce qui concerne l'action exercée par Thydrate d'amylène sur la température : chez les petits animaux à sang chaud, chez le cobaye et le lapin, par exemple, on observe très facilement un abaissement de température de 4 à S degrés, succédant à l'administration de doses non toxiques : j'insiste sur cette particularité de l'hydrate d'amylène. Si l'on administre cette substance à dose relativement forte, dépassant celle nécessaire pour amener le sommeil, on peut voir un abaissement de température de 10 à 12 degrés ; et alors la mort de l'animal est consécutive à cet abaisseseraent extrême de la température : il suffit pour l'éviter, pour faire supporter aux animaux ces doses en apparence toxiques, de les réchauffer artificiellement. Chez le chien, l'abaissement de température atteint de 5 à 6 degrés, pour l'administration de doses simplement hypnotiques. Mais un fait extrêmement intéressant, c'est celui qui résulte de l'abaissement considérable de température qu'on peut observer lorsqu'on associe l'hydrate d'amylène à certaines substances convulsivantes, notamment à la santonine : l'action antithemiique est alors portée à son maximum ; j'y reviendrai tout à l'heure, lorsque Je signalerai l'action de l'hydrate d'amylène sur l'excitabilité réfletce.
Sous l'influence de l'injection d'une dose simplement hypnotique
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d'hydrate d'amylène, on peut voir, chez les animaux, les mouvements respiratoires augmenter d'abord en fréquence et en profondeur pour s'affaiblir ensuite jusqu'à la cessation complète, lorsque, par suite de l'introduction d'une dose suffisamment élevée, on est arrivé à amener la paralysie du centre respiratoire. Chez l'homme, on peut voir qu'une dose de 4 grammes, donnée en une seule fois, est déjà active sur le cœur : dans ces conditions, on observe le ralentissement des contractions cardiaques et une diminution de la tension sanguine qui, lorsqu'on opère sur les animaux, baisse régulièrement et peu à peu, lentement, jusqu'au moment de la mort.
Cette substance médicamenteuse exerce, chez les animaux tout au moins, et très probablement aussi chez l'homme, une action particulière sur les muscles striés. Lorsque, par exemple, on expérimente sur un cœur de grenouille, on voit, qu'au début, l'amplitude des contractions cardiaques est fortement accrue sous l'influence de l'action d'une petite quantité d'hydrate d'amylène; puis, au bout d'un certain temps, on observe la chute brusque, l'arythmie et la paralysie. Ce phénomène, particulièrement intense sur le myocarde, peut s'observer également sur les différents muscles striés de l'économie ; ainsi on l'observe aussi bien sur les gastrocnémiens de la grenouille.
En même temps que ces phénomènes, on remarque une diminution très notable de l'excitabilité réflexe; et, lorsque les animaux sont préalablement sous l'influence d'une dose efficace d'hydrate d'amylène, on peut voir que l'action de poisons convulsivants, quels qu'ils soient, est atténuée et retardée dans une très large mesure : c'est ce que l'on peut constater pour la santonine, la picrotoxine et la strychnine. C'est un fait très intéressant et qu'il faut mettre en relief, ce maximum d'abaissement de température que produit l'union de l'hydrate d'amylène avec la santonine : on a cherché à utiliser la propriété antithermique de ce mélange et à l'appliquer dans certains cas de pyrexie; et on arrive, en effet, à obtenir ainsi des abaissements de température qu'on n'obtient pas, ou qu'on obtient très difficilement, avec les prétendus antithermiques qui sont loin d'être antithermiques au sens strict du mot.
Aux phénomènes dont je viens de vous parler, on voit s'ajouter une diminution assez notable de la proportion d'urée éliminée par les urines; par conséquent, l'hydrate d'amylène, comme la plupart des composés de môme genre, c'est-à-dire de ceux qu'on pourrait rap-
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prêcher très intimement, au point de vue de leur action physiologique, du groupe alcools, retarde dans une très notable mesure le dédoublement des composés azotés, ce qui a fait donner à Talcool et aux substances qu'on accusait de ce retard, la dénomination, très impropre, d'aliments d'épargne. L'hydrate d'amylène semble ralentir la dénutrition, comme le font l'alcool, la paraldéhyde et les autres substances du même genre. En raison de ce ralentissement de la dénutrition, on a pensé à appliquer cette substance, soit seule, soit unie à la santonine, comme je le disais tout à l'heure, pour combattre les pyrexies qui s'accompagnent d'une dénutrition intense ; c'est en effet dans ces circonstances qu'on a tiré les meilleurs avantages, à ce point de vue, de l'emploi soit de Thydrate d'amylène seul, soit du mélange d'hydrate d'amylène et de santonine.
En définitive, ce qui caractérise l'action de l'hydrate d'amylène, ce sont des propriétés très voisines, comme vous le voyez, de celle^s que nous avons pu reconnaître à la paraldéhyde : afTaiblissement de l'excitabilité cérébrale et médullaire, diminution de la sensibilité et de l'excitabilité réflexe, d'où résulte bientôt un sommeil plus ou moins profond, plus ou moins prolongé. Si les doses sont par trop considérables, c'est-à-dire si l'on arrive aux doses toxiques, alors on observe la paralysie du cerveau, de la moelle, des nerfs, des muscles ; la disparition plus ou moins accentuée de l'excitabilité réflexe; la paralysie des centres vaso-moteurs du bulbe; et la mort se produit par arrêt primitif de la respiration, cette mort pouvant toutefois être produite par arrêt du cœur, lorsqu'on pratique chez les animaux la respiration artificielle, et à condition que la dose d'hydrate d'amylène administrée soit suffisante, c'est-à-dire, dans ce cas, considérable.
Celte substance ne s'élimine pas, comme nous l'avons vu pour la paraldéhyde, d'une façon prépondérante par l'appareil respiratoire; elle ne possède pas, par conséquent, l'inconvénient de communiquer à l'haleine cette odeur désagréable qui incommode les malades et gêne leur entourage. Chez les herbivores, on a pu constater la conjugaison de l'hydrate d'amylène avec l'acide glycuronique et son élimination par la voie des urines : la réduction de la liqueur de Fehling pourrait alors faire croire à la présence de glucose.
Un inconvénient de l'hydrate d'amylène résulte, comme pour la paraldéhyde, de l'accoutumance, qui est très rapide et s'établit à un point tel que, très rapidement, on est obligé d'élever les doses dans
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une mesure considérable. Ce sont là, d'ailleurs, des analogies de plus à faire ressortir, au point de vue de l'action médicamenteuse et de laction physiologique — je parle au point de vue de Thypnose seulement — entre la paraldéhyde, l'hydrate d'amylène et l'alcool éthylique.
Quelles sont les doses auxquelles l'hydrate d'amylène peut s'administrer? Tout d'abord, l'hydrate d'amylène doit être parfaitement pur, sans quoi il pourrait déterminer des maux de tètes, des congestions et des nausées. Les doses varient entre 2 et 3 grammes pour une seule prise, et 8 à 10 grammes, au maximum, dans une période de douze heures pour déterminer le sommeil de la nuit. Comme je le disais tout à l'heure, en raison de la difficile solubilité de l'hydrate d'amylène dans l'eau, il est nécessaire d'employer un volume de liquide assez considérable et d'utiliser, de préférence une potion gommeuse, afin de diviser, de mettre en quelque sorte en émulsion la substance médicamenteuse qui ne serait pas complètement dissoute. Voici une formule d'emploi de cette substance :
Hydrate d'amylène 10 grammes.
Extrait de réglisse 20 —
Potion gommeuse 160 —
Cette potion correspond à un gramme de substance médicamenteuse par cuillerée à soupe. J'insiste sur ce point, sur lequel j'ai déjà appelé votre attention, que la saveur de l'hydrate d'amylène est très désagréable, et que l'extrait de réglisse se montre, dans ce cas, le correctif le plus avantageux.
On associe également l'hydrate d'amylène soit au bromure de potassium, mieux encore au chlorhydrate de morphine; on ajouterait, par exemple, à la formule que je viens de vous indiquer, 10 grammes de bromure de potassium, ou S centigrammes de chlorhydrate de morphine. Pas plus que la paraldéhyde, l'hydrate d'amylène n'est analgésique, au moins aux doses thérapeutiques, c'est-à-dire susceptible de déterminer le calme et le sommeil chez les individus dont l'insomnie est provoquée surtout par la douleur. Dans ce cas, l'association avec le chlorhydrate de morphine donne d'excellents résultats. J'insiste sur l'action analgésiante de ce mélange d'hydrate d'amylène et de chlorhydrate de morphine.
De même que pour la paraldéhyde, on observe certaines susceptibilités relativement à l'administration de l'hydrate d'amylène par la
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voie buccale : certains malades ne peuvent pas supporter les potions à rb\ dnite d'amylène ; la forme de lavement convient alors parfaitement et voici une formule répondant à ce cas particulier :
^Hydrate d'amjlèDe de 4 à 6 grammes.
< Mucilage de gomm« arabique 20 —
(Eau bouillie 400 —
Le mucilage de gomme arabique est, dans ce cas, de beaucoup préférable au jaune d'oeuf pour effectuer une émulsion persistante.
Maintenant, Messieurs, un procédé beaucoup plus simple encore d'administrer l'hydrate d'amylène, et qui donne d'excellents résultats, consiste à dissoudre 1 gramme 50, 2 grammes, 3 grammes, suivant les besoins, dans du vin rouge : cela constitue alors le meilleur hypnotique qu'on puisse donner à certains sujets, des alcooliques, par exemple, chez lesquels ni le chloral, ni la paraldéhyde, aucun des h^-pnotiques, aucun des médicaments dont nous avons fait l'étude jusqu'à présent ne peut arriver à déterminer le sommeil. Grâce à ralcool contenu dans le vin rouge, on peut voir la dissolution de l'hydrate d'amylène se réaliser d'une façon parfaite, et l'absorption se fait avec une égale facilité.
Un point important à retenir, c'est qu'il ne faut jamais pratiquer d'injections hypodermiques d'hydrate d'amylène, quelque soit son d^é de dilution. Est-ce à sa qualité d'alcool tertiaire, est-ce à une autre raison qu'il faut attribuer les accidents locaux extrêmement graves qui ont toujours suivi les injections sous-cutanées de cet hypnotique? On ne saurait actuellement le dire; mais le fait est incontestable. Soit chez l'homme, soit chez les animaux, toutes les fois qu'on a voulu réaliser ces injections, on a toujours provoqué des phénomènes locaux d'une extrême gravité.
Groupe des acétals. — Quelques mots, maintenant, Messieurs, sur une substance faisant encore partie du groupe dont nous avons parlé jusqu'à présent, et nous terminerons l'étude des hypnotiques par celle de deux substances s'éloignant un peu de ce groupe, mais dont l'une possède, au point de vue de son emploi comme substance médicamenteuse, un intérêt plus considérable.
Nous allons retrouver dans la famille des acétals cette structure moléculaire sur laquelle j'ai déjà appelé votre attention en cherchant à vous montrer l'influence de cette structure sur la qualité hypnotique. L'acétal, est le chef de file de toute une série de combi-
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Daisoas, comme l'alcool est le chef de file de tout le groupe de cornas désignés par le nom générique d'alcools. La formule de Vacétal it être représentée par le schéma que je trace ici :
CHK /OC»H' H/ XOG'H'
!)ana cette formule, nous retrouvons l'atome de carbone central lequel j'avais déjà appelé votre attention, et auquel je crois qu'il t attribuer la propriété hypnotiquede tous les composés dont nous >n8 parlé jusqu'à présent.
1 faut que je vous mette en garde contre l'emploi, d'une part, el tout contre l'appellation de ces substances à cause de la confusion ;a été faite entre plusieurs des corps en question : le corps dont je ns de tracer ici la formule s'appelle acétal; c'est le diéthylacétal diéthylate d'éthylidène, celui que l'on désigne lorsqu'on se sert iplemenl de la dénomination d'acétal. Si, dans cette formule, nous ions à remplacer le radical CH^ par un atome d'hydrogène, et les IX radicaux OC'H' par OCH', nous aurons le composé que l'on a «lé le mélhijtal, c'est-à-dire le diméthylate de méthylène, liais ce nom de méthylal a été donné à deux produits différents, ■ on a appelé également de ce nom le diviéthylaeétal, c'est-à-dire liméthylate d'éthylidène, qui résulte de la substitution de deux fois !H' aux deux radicaux OC'H* de l'acétal. Les formules suivantes
|Di«thylac<Ul. Diéthylue d'éttaylidèDO.]
OCH> \OCH'
Dimélbylacétal.
[Dini.^chyl>U, d'Athjlidène.]
M6lhyUc«ta].
lEthylmélhyUte d'^thyUdta».]
■meltent de se rendre compte de ces ditrérences. Vous pouvez voir il n'y a pas une grande dîEférence de constitution entre ces npo^és; et certains auteurs ont confondu les résultats de t'obserion, de l'expérimentation, soit chez les animaux, soit chez imme, en ce qui concerne le diméthylacétal et le méthylal, qui ont .^Bignés tous deux par le vocable unique de méthylal. Etant une ce que j'ai dit des différentes substances que nous avons eues à
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étudier, il doit évidemment exister, au poînt'de vue de raction physiologique, tout au moins de Factivité, une diEférence entre le méthylal et le diméthylacétal : je n y insiste pas, parce que ces deux composés ne constituent pas des médicaments importants ; je me bornerai à dire que les acétals, en général, c'est-à-dire les composés faisant partie de cette catégorie chimique, possèdent des propriétés physiologiques plus ou moins accentuées, propriétés que, pour ma part, je crois devoir attribuer surtout à la formule de structure de ces composés.
De tous ces composés, c'est le méthylal, ou plutôt les deux corps qui ont été alternativement désignés par l'appellation de méthylal, mais surtout le méthylal vrai, qui a été essayé. Son action hypnotique est assez fidèle, assez énergique ; mais, en somme, l'emploi de cette substance n'a pas donné de résultats tels qu'ils justifient une étud^ détaillée et approfondie. Je dirai même. Messieurs, que je crois qu'il faut renoncer, au moins pour le moment, à son emploi. Peut-être plus tard, si cette question venait à être reprise, et que l'on se mit à étudier très attentivement les différences qu'on peut observer entre Vactiondu méthylal, d'une part, celle du diméthylacétal, d'autre part, peut-être trouvera-t-on quelques indications particulières auxquelles Tune de ces deux substances pourrait obéir; mais, dans tous les cas, il ne semble pas qu'il y ait, actuellement, un avantage bien considérable à utiliser l'une ou l'autre de ces deux substances médicamenteuses.
On a dit, — vous savez que c'est une chose qu'on dit toujours au début de l'emploi d'une substance médicamenteuse, — on a dit que ces deux médicaments étaient très avantageux, qu'ils ne produisaient aucune action nocive sur la respiration ni sur le cœur, qu'on n'observait aucun trouble digestif, etc., bref qu'ils avaient toutes les qualités imaginables. Puis, lorsqu'on a étudié de plus près leurs avantages et leurs inconvénients, on s'est aperçu qu'ils avaient des avantages, peut-être; mais qu'ils avaient certainement des inconvénients, dont le principal serait, par exemple, le peu de durée des effets hypnotiques, puis l'accoutumance, que nous avons, d'ailleurs, observée avec les diverses substances médicamenteuses dont nous avons parlé jusqu'à présent.
Le méthylal, C'H'O* [dîméthylate de méthylène] s'obtient en distillant un mélange d'alcool méthylique, d'acide sulfurique et de
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peroxyde de manganèse. Le liquide coodensé est constitué par un
mélange de méthylal et de formiate de méthyle ; on l'agite avec de la
potasse qui détruit le formiate de méthyle sans attaquer le méthylal.
La distillation d'un mélange d'alcool éthylique, d'acide sulfurique
et de peroxyde de manganèse donne, par déshydratation au moyen du
e de calcium fondu de la portion du produit condensé bouîl-
itre 60° et 90*, une huile légère renfermant encore un peu
yde et d'éther acétique dont la débarrasse un chauffage à tOO°
ence de potasse caustique t le dernier liquide, convenablement
, est Vacétal, C'H"0* [Diéthylate d'éthylidène] . L'acétal se
, en petite quantité, au cours de l'oxydation d'un grand
! des composés oi^aniques. notamment des matières albumi-
II existe dans le vin et les eaux-de-vie, où il provient de
tion de l'alcool. Sa synthèse au moyen de l'aldéhyde et de
, chauffés en tubes scellés, permet également d'interpréter ce
e formation.
istillation d'un mélange d'alcools éthylique et méthylique avec de sulfurique et du peroxyde de manganèse fournit, dans des DUS analogues à celles que je viens d'indiquer, le diméthyl- QijjioQ» [Diméthylate d'éthylidène], que l'on prépare aussi par ge en tubes scellés de 4 volumes d'aldéhyde avec 8 volumes l méthylique, en présence de un volume d'acide acétique. es deux cas, il se forme en même temps du méthylacétal, ' [Éthylméthylate d'éthylidène], que l'on sépare au moyen de llation fractionnée.
Stal constitue un liquide incolore, mobile, d'odeur éthérée, aveur particulière, fraîche, avec un arrière goût de noisette : sa est 0,835 ; il bout à 104°; il est soluble dans 18 parties d'eau, iuble dans l'alcool et Téther.
néthylacétal est un liquide incolore, très mobile, d'une odeur ue à celle de l'acétal; sa densité est de 0,855; il bout à 85°; il lubie dans 15 parties d'eau, très soluble dans l'alcool et
jiméthylacétal est un liquide incolore, mobile, d'une odeur ! rappelant celle des composés méthyliques; sa densité est de il bout à 64''5; il est soluble dans 10 parties d'eau, très soluble ïther et l'alcool, léthylal est un liquide incolore, mobile, d'une odeur acéUque;
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sadeDsité est de 0,885; il bout à 42''; il est soluble dans 33 parties d'eau, très soluble dans Talcool et Téther.
Le méthylal, que je choisirai pour type de Faction physiologique exercée par ces composés, se comporte comme une substance hypnoanesthésique lorsqu'on fait absorber ses vapeurs aux animaux. Il est seulement hypnagogue lorsqu'on l'administre par ingestion ou par injection hypodermique, sauf chez les animaux à sang froid, chez lesquels rinjection hypodermique peut produire Faction anesthésiante. Les animaux sont d'autant plus sensibles qu'ils occupent une place plus élevée dans la hiérarchie zoologique. On peut arriver à provoquer chez eux un sommeil profond, accompagné de la diminution, ou même de l'abolition des réflexes. Ce sommeil est de courte durée, en raison de la facilité et de la rapidité avec lesquelles le méthylal séHmine. Pendant sa durée, le nombre des contractions cardiaques est légèrement augmenté, la tension artérielle un peu abaissée; le nombre des mouvements respiratoires diminue sensiblement et la température tend à s'abaisser. Avec ces phénomènes, coexistent de la salivation, de la torpeur, de la dilatation pupillaîre, un état d'apathie etdeparésie musculaire, un abaissement marqué de la température, lorsque les doses sont un peu élevées.
Lorsqu'il s'agit de doses toxiques, on observe deux phases bien distinctes dans l'intoxication. La première est caractérisée par de la dépression, de la paralysie, de l'hyperexcitabilité réflexe : l'animal est affaissé et somnolent, le train postérieur est le siège d'une paralysie qui va se généralisant progressivement; tandis que la sensibilité générale et sensorielle sont déprimées, on remarque de l'hyperexcitabilité musculaire accompagnée de secousses convulsives ; les pupilles sont dilatées, la température au-dessous de la normale, le pouls légèrement augmenté de fréquence; là respiration devient fréquente, entrecoupée, difficile, et s'eflectue en plusieurs temps. La seconde phase est caractérisée par un sommeil comateux : après deux à trois heures, les accidents de la première phase s'amendent; la paralysie diminue, puis disparait, et l'animal tombe dans un état de sommeil comateux qui se prolonge plus ou moins longtemps. Au réveil, on voit persister un état d'abrutissement; on observe de la polyurie, de l'anorexie; l'animal maigrit et il lui faut plusieurs jours pour recouvrer complètement son état normal.
Lorsque la mort a terminé l'intoxication, on note, comme lésions
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constantes, de la congestion généralisée de l'encéphale et du bulbe; deshémorrhagiespunctiformes du parenchyme pulmonaire etdumyocanle; la congestion de la substance corticale des reins; de la congestion du foie, disséminée par ilôts.
" is phénomènes sont les mêmes, ([ucUe que soit la voie d'introon ; ils diffèrent seulement par leur intensité et la rapidité de évolution. Le méthylal se montre donc, chez les animaux tout noÏDS, comme un hypnotique faiblement toxique et a'élimin.int lement.
1 résumé, il résulte, des obse^^'ation5 de Personal), Mairet et bemale, Motrochine, Kraft-Ebing, pour ne citer que les princi- 1, que le méthylal se comporte comme un dépresseur de l'excita- ! de l'encéphale; à forte dose, il déprime aussi l'activité réflexe exalte au contraire à dose moindre; il augmente le nombre des 'actions cardiaques et abaisse, après l'avoir élevée passagèrement, nsion artérielle, en raison de l'action qu'il exerce sur les centres >méduUaires; il ralentit ta respiration qui devient profonde, ■■ sierforeuse aux doses élevées, et abaisse la température dans nêmes conditions de doses : l'énei^ie du myocarde diminue alors, ces preuves d'une action élective sur l'encéphale et les centres Q-médullaires, it faut ajouter une action antagonistique marquée -vis de la strychnine, dont le méthylal peut suspendre ou empèles effets. Comme avec les hypno-anesthésiques volatils, éther, roforme, par exemple, les accidents tétaniques reparaissent [ue vient à cesser l'action du méthylal, c'est-à-dire lorsqu'il est iné, ce qui s'effectue rapidement par la voie pulmonaire, i dose hypnotique varie de 1 à 4 grammes en potion. Kraft-Ebing commandé les doses de 5 à 8 grammes comme sédatives et hypno- !s chez les aliénés : des doses de 3 à 4 grammes sont souvent suf- .tes. Il ne se manifeste pas de troubles de l'appareil digestif, coutumance est rapide; mais un repos de quelques jours suffît à re aux cellules nerveuses leur sensibilité primitive : ses elTets t qu'une durée éphémère. Personali a donné le méthylal comme lon moyen de lutter contre l'intoxication morphinique. 1 somme, l'action exagérée, c'est-à-dire subtoxique de tous ces ils arrive à abaisser la tension sanguine et à se porter sur le re respiratoire, déterminant alors des accidents tels que ceux jtables, dans les mêmes conditions, soit à la paraldéhyde, soit i
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rhydrate d'amylène. Ce sont des corps qui sont extrêmement voisins les uns des autres; et Tont peut, d'une façon très rationnelle, admettre que tout ce groupe des acétals possède des propriétés physiologiques extrêmement voisines, sinon même identiques.
Comme nous venons de le voir, pas plus les tentatives d'applicatioD à la thérapeutique que les essais d'expérimentation physiologique n'incitent à conserver les acétals parmi les médicaments courants : il ne présentent pas des avantages tels que leur emploi s'impose; et si j'ai insisté sur eux, c'est pour vous persuader de ce que je viens de dire et aussi en raison de l'intérêt théorique offert par leur étude. Je crois qu'il n'y a aucun inconvénient à rejeter ces médicaments de la thérapeutique habituelle. Eh bien, Messieurs, cet ostracisme dont je parle en ce moment, je crois qu'il faut l'étendre à une substance sur laquelle, à un moment donné, on avait fondé de très grandes espérances et dont je vais vous dire à présent quelques mots.
H3rpnone. — Uhypnone ou acélophénone, est une acétone mixte, c'est le méthyle-phényle-carbonyle. On avait espéré produire par la substitution du radical phényle à un atome d'hydrogène une augmentation des propriétés hypnotiques de la substance médicamenteuse; en cela, comme vous allez le voir, on s'est absolument trompé.
L'acétophénone, comme toutes les substances que nous avons étudiées, est un liquide; c'est une substance très remarquable au point de vue chimique. Ce liquide, absolument incolore lorsqu'il vient d'être préparé, se colore peu à peu au bout d'un certain temps, comme vous le voyez sur cet échantillon. C'est un liquide volatil, mobile, très réfringent comme tous ceux de la série benzénique; son odeur, très particulière, rappelle celle des amandes amères et de la fleur d'oranger, et, actuellement, cette substance sert plus en parfumerie qu'elle ne servira en thérapeutique; on l'utilise en parfumerie pour faire le bouquet de foin coupé. Ce liquide est insoluble dans l'eau et dans la glycérine, soluble dans l'alcool, l'éther, le chloroforme, les huiles.
Une particularité importante, est que cette substance possède une action irritante locale très vive qu'on a cherché à atténuer par divers moyens; mais il n'y a aucun intérêt à vous en entretenir, puisque ma conviction est qu'il faut absolument s'abstenir de l'emploi de cette substance à titre hypnotique. Outre cette action irritante, elle possède encore une action énergique et très fâcheuse sur le système
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nerveux intrinsèque du cœur. Lorsqu'on l'administre aux animaux, on observe une diminution très notable de la tension sanguine et la parésie du myocarde, et cela, même lorsqu'on a pratiqué au préalable la section du bulbe : c'est dire que ces actions se montrent indépendantes des modifications subies par l'appareil respiratoire.
Sous l'influence de l'hypnone, le sang noircit comme sous l'influence de l'asphyxie ; on constate une augmentation de l'acide carbonique et une diminution de l'oxygène, alors que, fait intéressant parce qu'il semble contradictoire, la capacité respiratoire du sang ne change pas : en même temps on remarque une augmentation notable du glucose existant dans le sang.
Un fait qui, à lui seul, suffirait pour démontrer que cette substance ne peut être indifiéremment employée comme hypnotique, c'est que, sous l'influence de l'hypnone, on observe une hyperthermie plus ou moins accentuée suivant les doses : toutes les substances médicamenteuses déterminant le sommeil produisent, au contraire, un abaissement assez considérable, quelquefois même trop considérable de la température. En résumé, c'est un très mauvais hypnotique, inconstant, infidèle, et qui doit être, à mon avis, complètement rejeté de la thérapeutique.
Il en est autrement. Messieurs, d'une dernière substance dont il me reste à vous parler, d'une substance qui a été assez employée, très louée par les uns, critiquée par les autres, mais qui parait, dans ce moment-ci, avoir un regain d'actualité et d'usage : je veux parler de Turéthane.
Uréthane. — h'uréthane est le carbamate d'éthyle. C'est une substance qu'on peut préparer artificiellement en faisant réagir de l'ammoniaque sur le chlorocarbonate d'éthyle, ou bien en faisant réagir du chlorure de cyanogène sur l'alcool et l'eau; ou en traitant l'éther carbonique par de Tammoniaque. Elle constitue une substance solide; cristallisant sous forme de petites lamelles blanches, d'aspect brillant. Son odeur, assez faible, rappelle dans une certaine mesure celle de la paraffine; sa saveur, fraîche, rappelle celle du nitrate de potasse. Cette substance est très soluble dans l'eau, dans l'alcool et dans l'éther; par conséquent, elle présente sur les autres substances médicamenteuses dont j'ai parlé jusqu'ici un certain avantage au point de vue de son application thérapeutique. L' uréthane fond au dessous de 100° et bout vers 180\
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On lui a reproché de manifester, surtout quand on Tadministrait sous forme d'injection hypodermique, *une action irritante plus ou moins comparable à celle du chloral; mais je dois vous dire qu'à ce sujet les expérimentateurs ne sont pas d'accord : les uns disent que cette substance est franchement irritante, les autres qu'elle ne l'est pas du tout. Il est très probable qu'il faut chercher la vérité dans une opinion mixte, qui consiste à dire que cette substance est assez irritante, sans l'être au même point que le chloral, et il faut, en conséquence, proscrire son emploi sous forme d'injection sous-cutanée.
La toxicité de Turéthane présente une particularité très intéressante ; cette toxicité est faible pour les fortes doses employées en une seule fois, et elle est au contraire beaucoup plus intense pour les doses répétées et employées d'une façon prolongée : c'est là un fait à retenir, car il est assez paradoxal relativement aux phénomènes que Ton observe habituellement.
Sous l'influence de doses modérées d'uréthane, on observe d'abord une période d'excitation, caractérisée par l'accélération des contraction cardiaques, par une augmentation de la vitesse du sang, une augmention de la pression sanguine, et une augmentation du nombre des mouvements respiratoires. Puis, à cette période d'excitation fait bientôt place une période de dépression des mêmes phénomènes, et alors s'établit le sommeil, qu'accompagnent une résolution musculaire et une analgésie plus ou moins prononcées ; on observe en même temps un abaissement de température. Mais les phénomènes fâcheux ne se produisent qu'à dose assez élevée, les accidents sont assez rares ; et il faut, pour les déterminer, des doses exagérées de la substance médicamenteuse. Un fait auquel il faut songer, relativement à l'administration de l'uréthane, est celui-ci : c'est que, sous Tinfluence de l'emploi prolongé de cette substance médicamenteuse, on observe une dépression très sensible et durable du système nerveux.
Les sécrétions sont en général augmentées ; il en est ainsi pour les urines, la salive, les larmes, quelquefois même on voit survenir de la diarrhée chez les individus qui présentent une susceptibilité particuUère à l'emploi de cette substance médicamenteuse. On observe aussi un ralentissement des phénomènes de dénutrition, un ralentissement de la destruction des albuminoïdes dans l'économie. On a noté également que l'uréthane offrait, dans une certaine mesure.
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moindre que celte que j'ai eue & signaler pour d'autres substances de
ce groupe, notamment pour la paraldéhyde et le chloral, une action
antagonistique vis-à-vis de la strychnine.
Les accidents que cette substance médicamenteuse peut déterminer
ne sont pas, en général, fort graves; ils consistent principalement en sfion encéphalique; quelquefois une diurèse très abondante, ant gênante par son abondance même et constituant alors un nt; un ralentissement et une dépression du pouls; chez certains dus, une excitation plus ou moins intense; une respiration sterle; un sommeil comateux qui dure un temps plus ou moins lérable suivant les doses administrées. Ce sont là des accidents, nme, assez bénins et auxquels, dans certaines circonstances, on iserait très volontiers pour avoir le bénéfice d'un sommeil lille et profond, plus ou moins prolongé. Cependant, comme isais tout à l'heure, alors que les uns veulent faire de l'urétbane lotique de choix dans une foule de circonstances, d'autres l'enint comme un hypnotique infidèle. Ce qui paraît surtout resdes observations publiées jusqu'à présent, c'est que l'uréthane itérait surtout des inconvénients, des dangers même, si vous i, par le fait de ta prolongation de son emploi, doses auxquelles l'uréthane doit être employé sont 2 à 4 gramlour les adultes; et, ce qui semble bien prouver que les acciles incidents plutôt, ne présentent pas de dangers bien con- Mes, c'est qu'on a recommandé l'usage de cette substance chez fants, à la dose de 20 centigrammes. Voici quelques formules :
( UrélhaDe 20 grammes.
( Eau dislillée 100 —
. k quatre cuillerées k c&té le soir, daos uoe t&sse d'inrusion de feuilles ;er,
iUrélhane . 3 à 4 grammes.
Sirop de fleurs d'oranger 20 —
Eau distillée de tilleul 40 —
ne seule Tois le soir avaut le sommeil.
iUrélfaaae 0 gramme 20
Sirop simple j Eau de fleurs d'oranger ! âà 20 — Eau distillée de tilleul )
potion s'administre aux très jeunes enfants. Une cuillerée à dessert toutes IX heures pour calmer l'excitation en cas de maladie fébrile.
vous disais. Messieurs, à propos de cette substance médicamen-
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teuse, que Turéthane, ou plutôt les éthers carbamiques étaient sur le point de reprendre un nouvel essor. En effet, ce mot uréthane est un terme générique qui désigne tous les éthers de la série. Lorsqu'on dit simplement uréthane, cela signifie Téther éthylique de Tacide carbamique. Mais vous concevez qu'on puisse faire des éthers d'autres radicaux alcooliques, et en effet, dans ces derniers temps, on vient de substituer au radical de l'alcool éthylique, dans la formule du carbamate d'éthvle, des radicaux d'alcools secondaires et d'alcools terliaires, c'est-à-dire qu'on a préparé des uréthanes, des carbamates, d'alcools secondaires et d'alcools tertiaires.
Reprenant en cela la théorie de von Méring dont je vous ai déjà parlé, on a remarqué, que la substitution d'un radical d'alcool secondaire et, plus encore, celle d'un radical d'alcool tertiaire, augmentait les propriétés hypnotiques des uréthanes ainsi obtenus; de sorte qu'on a fait quelque bruit, en Allemagne, autour d'un de ces uréthanes, le Méthyle-prapyle-carbinol-uréthane ou Hédonal : c'est l'éther formé par lacide carbamique combiné à un alcool tertiaire, le méthyle-propylecarbinol, se rapprochant de l'hydrate d'amylène dont je vous ai parlé tout à l'heure. Il est très possible que cet uréthane donne des résultats supérieurs à ceux de l'uréthane ordinaire, je ne saurais vous en parler loDguement, puisque cette substance médicamenteuse est, en ce moment encore, en cours d'expérimentation; mais je crois qu'il y a dans l'étude, tant du carbamate d'éthyle que des autres combinaisons analogues, des sujets de recherches fort intéressants.
L'action hypnotique de l'hédonal serait deux fois plus énergique que celle de l'hydrate de chloral : il déterminerait un sommeil rapide, suivant de un quart d'heure à une demi-heure l'ingestion du médicament. La durée moyenne du sommeil serait de 5 à 7 heures après l'absorption de 2 grammes, équivalant à 1 gramme de trional. La dose suffisant le plus généralement pour amener le sommeil serait de 1 gramme. On obtiendrait de fort bons effets de son association avec le trional. Une action hypnotique efficace se produirait avec des doses trois fois moins fortes que celles nécessaires avec l'uréthane.
Ce médicament ne posséderait aucune action particulière sur les appareils de la circulation et de la respiration. La température s'abaisserait un peu pendant la durée du sommeil; et Ton observerait un l^er accroissement de la diurèse, d'une façon constante chez les animaux, mais inconstante chez l'homme. Sous son influence, il se
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produirait une augmentation de la période latente pour les mouvements réflexes chez les animaux à sang froid.
L'hédonal se détruirait dans Torganisme et se transformerait en eau, acide carbonique et urée. C'est un corps solide, peu soluble dans Teau froide, plus soluble à chaud et possédant une saveur de menthe poivrée.
Quand on songe à l'action essentiellement variable, idiosyncrasique, de certains groupes de médicaments — et les somnifères présentent cette propriété à un degré remarquable, — on comprend X qu'il n'est pas inutile de chercher à en augmenter la série; mais cela
< impose la nécessité d'approfondir leur mode d'action et de déter-
2 miner, autant que possible, les différences de modalité dans la réac-
? 0 tion qui devront en commander Temploi pour tel sujet ou telle cir-
5 Q constance déterminée.
^ < 5 Un point qui n'avait pas encore été scruté prêtait à d'intéressantes
X 5 B recherches : je veux parler de l'association de divers hypnotiques. i S Mes collaborateurs et moi, nous avons fait à ce sujet quelques essais
^ ^ desquels il résulte que Tassociation du trional et de la paraldéhyde
£ réalise une substance hypnotique, en quelque sorte nouvelle, et dont
g l'emploi présente un certain nombre d'avantages. M. Ropiteau a con-
sacré sa thèse inaugurale à l'étude de cette question qu'il a poursuivie d'après mes indications et nos expériences préliminaires.
Au cours de ces recherches, nous avons été amenés à reconnaître la solubilité du trional dans les huiles, tandis que le sulfonal y est à peu près complètement insoluble. Cela fournit un moyen pratique et facile d'administrer le trional sous forme d'émulsion et d'assurer, par conséquent, une plus rapide et efficace absorption.
Le trional se dissout dans 20 parties d'huile, à la température de 18**, et il est encore plus soluble dans la paraldéhyde, comme nous allons le voir à Tinstant. Cette propriété permet d'administrer le trional d'après la formule suivante.
Trional 1 gramme.
Huile d'amandes douces '. . 20 —
Sucre 8 —
Gomme arabique pulv ) ^a ♦•
Gomme adraganthe pulv ) ®
Eau de fleurs d'oranger 10 —
Eau distillée de laurier-cerise 2 —
F. S. A. : une émulsion crémeuse. A prendre dans un demi-verre d'eau ou de lait.
TRIONAL DISSOUS DANS LA PARALDÉHYDE
Pour un lavement, on formulerait ainsi :
iTrional de 50 centigr. à 1 gramme.
Huile d'amandes douces de 10 à 20 — Jaune d*œuf n® 1.
Lait bouilli 100 grammes.
Il est encore préférable, lorsqu'on veut administrer le trional sous forme émulsionnée, de réaliser cette émulsion à l'aide de la solution du trional, en présence du double de son poids de paraldéhyde, dans Thuile d'amandes douces : c'est le mélange auxquel M. Ropiteau a donné le nom de solution huileuse normale de trional et de paraldéhyde \ j'y reviendrai dans un instant.
La solubilité du trional dans le beurre de cacao est encore plus considérable, ce qui permet de l'admnistrer sous forme de suppositoires. A la température de 38°, l'huile d'olives vierge dissout 8 p. 100 de trional et le beurre de cacao en dissout 10 p. 100.
ADULTE ENFANT
( Trional 40 centigrammes. 5 centigrammes.
( Beurre de cacao 4 grammes. 2 grammes.
F. S. A. : pour un suppositoire.
Trional et paraldéhyde. — La paraldéhyde dissout facilement le trional. Pratiquement, on peut admettre qu'à la température de 30^, une partie de trional se dissout dans trois parties de paraldéhyde. Cette solubilité diminue assez sensiblement avec la température : à 15% 100 parties de paraldéhyde ne dissolvent plus que 23,5 de trional. Il se dissout seulement 2,5 de sulfonal dans la même quantité de 100 parties de parldéhyde ; de telle sorte qu'on peut établir une méthode d'essai, basée sur cette solubilité, pour évaluer la richesse d'un mélange de trional et de sulfonal.
Eh bien. Messieurs, nous avons affaire ici d'abord à une dissolution, ce qui est déjà quelque chose pour un médicament dont la solubilité était assez difficile, mais nous avons affaire de plus à une alliance de deux substances médicamenteuses douées, chacune de leur côté, d'une action similaire, mais propre, au point de vue médicamenteux. A priori, il était assez probable que l'activité médicamenteuse de ces deux substances devait s'ajouter et même donner une somme supérieure à celle représentée par l'activité de chacune d'elles : cela paraissait fort probable, d'après les exemples donnés
VALEUR HYPNOTEOCE DE CETTE SOLUTION
dans cet ordre d'idées par l'association des hypno-anesthésiques el surtout des antiseptiques, mais restait à le démontrer. L'expérimeotatioD sur tes animaux montra immédiatement que cette solution de trional dans la paraldéhyde possédait des propriétés physiolo- ;s particulières. Si l'on injecte à un cobaye une dose de trional ne hypnotique, dissoute dans une dose tout aussi inotTensive de Idéhyde, on provoque chez cet animal des accidents toxiques es rappelant ceux de l'empoisonnement par les doses élevées de al. 11 résulte encore de dos recherches que le trional peut être nistré efficacement, en solution dans la paraldéhyde, à des doses inférieures à celles capables de déterminer l'hypnose lorsqu'il employé seul; et que, d'autre part, la quantité de paraldéhyde isaire pour amener la dissolution est, elle-même, bien inférieure lose de paraldéhyde suffisante pour amener le sommeil lorsqu'elle mployée seule. Mais un autre avantage de cette associafioQ, c'est ;ette dissolution est miscible à l'huile en toutes proportions, et nous avons ici une facilité de plus dans l'administration de la ance médicamenteuse.
;xpérience a moolré que c'est dans le rapport de une partie de al pour deux parties de paraldéhyde que cette association des hypnotiques fournit les meilleurs résultats, aux points de vue durée et de la qualité du sommeil. Le trional n'étant pas intément soluble dans deux fois son poids seulement de paraldéhyde, opriété que je signalais k l'instant pour ce mélange d'être misaux huiles en toutes proportions va nous être d'une grande
ns ces conditions, l'association médicamenteuse du trional avec raldéhyde provoque rapidement le sommeil, alors que les quanrespectives de chacun des éléments du mélange sont sans elTet otique. En outre, l'hypnose se produit plus rapidement et dure on 5 à 6 fois plus longtemps que celle provoquée à l'aide d'une double ou triple de trional. La période d'excitation, chez les ani- :, est bien moins accentuée, les phénomènes d'incoordination se rent très passagers, et l'animal est plongé au bout d'un quart re, à peine, dans un sommeil profond : les réflexes ne sont pas i, mais l'hyperexcitabililé réflexe n'est pas exaltée comme avec onal employé seul. Lorsque l'efl'et hypnotique tend à cesser, les ilations fibrillaires semblent, au contraire, plus accentuées.
VALEUR HYPNOTIQUE DE CETTE SOLUTION
L*hypotherroie est moins accusée qu'avec le trional employé seul; la diurèse est augmentée. Au réveil, qui est facile et complet, Tanimal ne parait pas incommodé.
Chez le cobaye, et par voie d'injection intra-péritonéale, les doses efficaces sont de 20 centigrammes de trional associé à 40 centigrammes de paraldébyde, par kilo d'animal. Aux doses moitié moindres, on ne peut obtenir de sommeil; et les phénomènes d'excitation et d'incoordination motrice apparaissent seuls : ils ne sont pas de longue durée. Si la dose est réduite au quart, 5 centigrammes de trional et 8 centigrammes de paraldébyde par kilo, l'animal tombe momentanément dans un état de dépression et d'affaissement. Si l'on injecte des doses au contraire plus considérables, elles donnent lieu ides phénomènes d'incoordination, d'ataxie, à un empoisonnement plus ou moins grave.
Chez l'homme, les résultats ont été très satisfaisants. A des doses Tariant de 60 centigrammes à 3 grammes du mélange, on n'a pas observé d'accoutumance, et il n'a pas été nécessaire d'augmenter les doses primitives pour que les malades continuent à bénéficier des vertus somnifères de cette association médicamenteuse. L'observalion a montré également qu'il ne se fait pas d'accumulation et que Félimination est, au contraire, facile et rapide, même à la suite d'un usage quotidien et prolongé. L'hypnose s'est produite plus ou moins rapidement, suivant les doses administrées et la nature de l'insomnie.
Les sujets ont dormi soit quelques heures, soit toute la nuit. On n a jamais observé de manifestations fâcheuses; et l'urine, examinée journellement avec soin, n'a permis de déceler ni indican, ni glucose, ni albumine, ni pigments biliaires, ni pigments anormaux tels que méthémoglobine ou hématoporphyrine. La dose maxima administrée n'a pas dépassé, il est vrai, 3 grammes, soit 1 gramme de trional et 2 grammes de paraldébyde. Chez certains individus, on a pu remarquer une sorte de prolongation de l'action hypnotique caractérisée par un état de somnolence accompagné de bâillements et de paresse intellectuelle.
Chez des neurasthéniques, des alcooliques, des morphinomanes, les résultats ont été excellents. Par contre, dans deux cas de paralysie générale et deux cas de tabès, on a enregistré un insuccès complet, malgré les doses élevées. L'action exercée est surtout hypno-
MODE D'EMPLOI
tique, peu analgésique, et, sous ce rapport, ce mélange le cède beaucoup au choral et surtout à la morphine.
Un inconvénient résulte de Todeur de la paraldéhyde; mais, une fois ringestion effectuée, on n*a constaté ni troubles digestifs, ni intolérance stomacale. La forme de lavements est particulièrement bien supportée, surtout chez les femmes et les enfants. Les doses moyennes, chez Tadulte, varient de 75 centigrammes à 1 gr. 50, pro dosi; chez Tenfant, c'est seulement de 15 à 60 centigrammes, suivant Tàge.
Dans la pratique, l'emploi de ce mélange est de beaucoup facilité en utilisant une solution huileuse que l'on pourrait appeler, à l'exemple de M. Ropiteau, solution huileuse normale de trional et de paraldéhyde : elle est parfaitement limpide à la température de 15** et même au-dessous, ce qui permet d'avoir toujours sous la main du trional à l'état de dissolution. Voici la composition de cette solution huileuse normale que l'on réalise en mélangeant par agitation, dans un flacon bouché, le trional flnement pulvérisé et la paraldéhyde, puis ajoutant l'huile et achevant la dissolution au bain marie à 60** en maintenant le flacon fermé.
( Trional l gramme.
j Paraldéhyde 2 —
( Huile d'amandes douces 15 —
Cette solution permet d'exécuter les formules suivantes de potion et lavement émulsionnés.
Solution huileuse normale 45 grammes.
Mucilage de carragahen 90 —
Kirsch 15 —
Émulsionner par simple mélange. De 2 à 3 cuillerées à soupe au moment du coucher.
Une cuillerée à soupe correspond à 30 centigrammes de trional et 60 centigrammes de paraldéhyde.
( Solution huileuse normale de 8 à 15 grammes.
I Jaune d'œuT n^ i.
( Lait bouilli 125 grammes.
Lavement pour un adulte.
Pour un enfant, la dose de solution huileuse devrait être réduite à 3 ou 10 grammes, selon Tàge.
Voici deux formules de suppositoires.
MODE D'EMPLOI
Adulte. Enfant.
ÎTrioaal 20 centigrammes. 5 centigrammes. Paraldéhyde 40 — 45 —
Beurre de cacao 4 grammes. 2 grammes.
On peut encore administrer la solution huileuse sous forme de capsules gélatineuses, ce qui permet de faire arriver le trional à Tétat de dissolution dans Testomac, tout en empêchant le contact de la paraldéhyde avec les muqueuses buccale et pharyngienne, de manière à éviter qu elles ne soient désagréablement impressionnées par Todeur et la saveur de cette substance. Lorsque l'enveloppe de gélatine vient à se rompre dans Testomac, on en est averti par Todeur de Thaleine et par une sensation de fraîcheur à Tépigastre, analogue à celles que i
produit, dans les mêmes conditions, la rupture des capsules gélati- :^
neuses d'éther. La formule de cette solution huileuse serait alors : j
Trional 5 centigrammes.
Paraldéhyde 10 —
Huile d'amandes douces 70 —
Pour une capsule gélatineuse. De 5 à 20 capsules au moment du coucher.
Comme vous pouvez en juger par les résultats que je viens de vous résumer, cette association médicamenteuse a rendu beaucoup plus facile et plus maniable l'emploi et l'utilisation du trional; et je ne doute pas qu*elle soit employée de préférence lorsqu'on aura plus complètement apprécié ses grands avantages.
H me reste, en raison de leur importance au point de vue de la surveillance de l'action médicamenteuse de ces hypnotiques, à vous montrer le spectre de la méthémoglobîne et celui de l'hématoporphyrine. Comme vous avez pu le voir, certains hypnotiques, notamment le sulfonal et le trional, sont capables de déterminer l'apparition de la méthémoglobine ou de l'hématoporphyrine dans les urines. 11 en résulte qu'il est extrêmement important, au point de vue de la direction de son malade et de la surveillance de l'action médicamenteuse, de pouvoir reconnaître la présence de ces substances dans l'urine. J'ai insisté en parlant du sulfonal et du trional sur l'apparition dans l'urine de l'hématoporphyrine, ou, tout au moins, de la méthémoglobine : c'est extrêmement facile et simple de s'en apercevoir.
lie HEHATOPORPHYRINE DANS L URINE
Je VOUS ai dit que l'hématoporphyriae donne à l'urine une coloration très foncée, presque noire en couche épaisse, rouge-jaunàtre en couche mince : eh bien, Messieurs, il est très facile de séparer de l'urine cette matière colorante et de l'examiner au spectroscope pour en recoDDalUre exactement la nature. Il faut bien vous persuader qu'il pas besoin d'un instrument compliqué comme celui-ci pour cet lea, il existe de petits spectroscopes de poche qui peuvent parfai- Dt convenir à cette recherche. Pour cela, traitez ÎSO ce. d'urine me solution renfermant 2 p. 100 de baryte hydratée et 5 p. 100 ilorure de baryum; on ajoute ce mélange jusqu'à cessation récipité, on filtre, on lave à l'eau d'abord, puis avec un peu lol, et on fait digérer le précipité, qui a entraîné la matière ante, avec X gouttes d'acide chlorhydrique et 10 cent. cub. d'alordinaire : sous l'influence de l'acide chlorhydrique, la matière ante se dissout dans l'alcool, lequel prend une coloration plus ou s intense, suivant la quantité d'hématoporphyrine que renferl'urine, et c'est cette solution acide qu'on examine au speclro- :. On voit alors, lorsqu'il s'agit de l'hématoporphyrine, apparaître bandes qui caractérisent la présence de cette substance : en ion acide, la première de ces bandes est étroite, peu intense, et luve immédiatement à gauche de la raie D dans la région orangée ectre; l'autre bande est plus obscure, et se trouve entre les raies E de Frauenhofer, elle se présente sous l'aspect de deux bandes posées d'intensité différente. La présence de la première bande ut à fait caractéristique de l'hématoporphyrine en solution acide, vous voulez contrôler encore ces résultats, vous n'avez qu'à e la solution alcaline, par addition de quelques gouttes d'amoe, et alors ce sera quatre bandes que vous devrez constater ; l'une ine bande étroite, peu intense, à droite et dans te voisinage de e C de Frauenhofer; une autre, beaucoup plus lai^e, débordant e D à gauche et un peu plus encore à droite; une troisième >, obscure, un peu à gauche de E dans la région jaune-verl: . une quatrième bande peu obscure, k contours indécis, prenant iu adroite de E et se terminant vers F dans la région verl-bleu; js verrez la région violette du spectre à droite de F un peu plus nent visible qu'avec la solution acide.
aut tenir compte de ce fait que l'hématoporphyrine présente la bilirubine des relations très étroites : vous savez que la bili-
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nibine est une matière colorante normale de l^organisme : eh bien, rbématoporphyrine est isomère avec la bilirubine, elle possède la même composition centésimale et n*en diffère que par sa constitution moléculaire.
La bilirubine, vous vous en souvenez sans doute, dérive de Thématioe par soustraction du fer et addition de 2 molécules d'eau :
C"H"Az*0*Fe. Hémaline.
C5*H"Az*0<'. Bilirubine. Hématoporphyrine.
Sous rinfluencedeThydrogène naissant, Thématoporphyrine donne une substance voisine de Thydrobilirubine et de Turobiline, produits de réduction de la bilirubine.
La méthémoglobine se reconnaît à son spectre particulier, qui est caractérisé, en solution acide, par une bande obscure dans la région orangée du spectre, à droite et au voisinage de la raie C de Frauenhofer; une seconde bande, peu obscure, tangente avec la raie D et la débordant à droite; une troisième, plus nette, dans le voisinage et un peu à gauche de E; une quatrième, obscure, large, débordant fortement à gauche de F. Ce spectre se rapproche beaucoup de celui de rbématoporphyrine en solution alcaline, mais il s'en distingue en ce que la bande qui est dans la région de la raie D de Frauenhofer est très étroite et beaucoup plus faible. Je ne serais cependant pas surpris que ces deux spectres aient été, à maintes reprises, confondus; et cela expliquerait les divergences entre les observateurs signalant la présence, dans les urines, les uns de méthémoglobine, les autres d hématoporphyrine. La méthémoglobine se produit toutes les fois que la matière colorante normale du sang se trouve en présence d'agents fortement oxydants ou réducteurs, comme le ferricyanure, le permanganate, le nitrite de potassium, Fiode, Tozone, Teau oxygénée, le pyrogallol et les phénols réducteurs de même espèce, l'hydrogène occlus dans une lame de palladium, etc. Cette action énergique exercée par certains médicaments sur la matière colorante du saog normal s*accompagne toujours d'une destruction globulaire plus ou moins accentuée ; et c'est une chose à laquelle il faut songer quand TOUS administrez des substances médicamenteuses actives comme le sulfonal, le trional, la paraldéhyde, etc. C'est pour cela que je crois nécessaire de vous mettre à même de pouvoir surveiller vous-mêmes l'action des substances médicamenteuses et votre malade sans être à
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LEÇON
.ECTUELS. — DES ALCOOLS EN IMPARÉE ET STRUCTURE MOLÉ- ÉTHYLIQUE. — FERMENTATION ItPTION ET LOCALISATION DANS
rd'hui l'étude d'un nouveau groupe de que je qualifierai par l'appellation de
raison précisément de la caractéristique
cUon physiologique.
au début des leçons de l'an dernier, il faire, au sujet des substances médicamenteuses, des classiScations rationnelles nettement établies, à compartiments parfaitement étanches, si vous voulez me permettre cette expression, parce qu'une même drogue, un même principe actif, est susceptible de déterminer des modifications physiologiques très différentes, suivant tes circonstances dans lesquelles il se trouve et suivant les cas auxquels on l'applique; mais je m'attache, dans cette dassificatioD , qui doit, comme je Vous l'ai déjà dit bien des fois, servir surtout comme moyen d'étude , je m'attache au caractère le plus saillaot, celui qui saule aux yeux dès le premier abord, et c'est ce qui justifiera précisément, pour le groupement des médicaments dont nous allons commencer l'étude, cette appellation de modificateurs intellectuels. Ce groupe constitue un terme de transition entre les analgésiques, les hypnotiques et les antithermiques dont la subdivision des antithermiques analgésiques présente avec lui, à certains points de vue, de très étroites analogies.
De même que le premier effet des substances médicamenteuses que nous avons étudiées jusqu'à présent, hypno-anesthésiques, analgési-
PHENOMENES PRIMITIFS PSYCHIQUES
ques et hypnotiques, consistait dans une excitation plus ou moins intense et durable, bientôt suivie d'une dépression d'autant plus accentuée que l'excitation avait été elle-même plus violente, les modificateurs intellectuels sont des substances qui vont déterminer une excitation de l'appareil nerveux, excitation à début et prédominance cérébrale, dont la période sera beaucoup plus prolongée, et plus élastique, si je puis ainsi dire, que la période correspondante des substances que nous avons eu occasion d'étudier jusqu'à présent, pour amener toujours, de façon consécutive, surtout lorsque les doses auront été un peu élevées et quelles que soient les circonstances dans lesquelles ces mêmes médicaments aient été employés, une hypnose plus ou moins intense, parfois même une hypnose comateuse, telle que celle que nous avons pu voir réalisée par la plupart des produits hypnotiques que nous avons étudiés en dernier lieu.
Les modifications exercées primitivement par les substances dont nous allons commencer l'étude portent donc sur les phénomènes de conscience et sur les phénomènes de perception sensorielle; mais, je le répète, et j'y insiste à dessein, ces modifications sont à beaucoup plus longue portée, d'un intérêt beaucoup plus considérable, d'un effet beaucoup plus frappant, en un mot, que ne le sont les modifications de même genre que nous avons pu voir déterminées par les médicaments étudiés précédemment. Ces substances sont des médicaments extrêmement énergiques, amenant tous une accoutumance malheureusement facile et très rapide, et cette accoutumance entraîne, comme conséquence toute naturelle, l'obligation d'augmenter rapidement les doses, et conduit presque fatalement, si l'on ne résiste pas à cette augmentation continue des doses, 4 une intoxication chronique que nous aurons à étudier pour un certain nombre des chefs de file de ces substances médicamenteuses. Cette intoxication chronique se caractérise, dans tous les cas, par une déchéance profonde de l'organisme, déchéance dont nous aurons occasion de faire plus tard un parallèle, en ce qui regarde les désordres produits par l'alcoolisme chronique et par le morphinisme chronique.
Il semblerait en effet que, dans l'action physiologique exercée par certains principes médicamenteux, la stimulation des fonctions cérébro-spinales qui est des plus intenses et des plus remarquables, — ce qui entraîne comme conséquence inévitable une action portant principalement sur l'intelligence, sur les phénomènes de sensibilité
PHÉNOMÈNES PSYCHIQUES SECONDAIRES
et de motilité, — il semblerait que cette stimulation ne puisse être accomplie qu'au prix de la dépression intense des fonctions végétatives, les oxydations, les mutations organiques, les phénomènes de Dutrition : on pourrait presque dire, pour employer une tournure de phrase qui peigne ma manière de voir, que Téréthisme nerveux use les autres appareils comme la lame use le fourreau, suivant cette expression, cette image consacrée par Tusage.
Ces médicaments, je les restreindrai à trois principaux : Talcool, lopium et le chanvre indien. Ce sont des substances qui, suivant les eircoDstances dans lesquelles elles seront appliquées, pourront déterminer de simples phénomènes de stimulation; ou amener Thypnose, tu même titre que les médicaments hypnotiques dont nous venons de terminer Tétude; ou bien encore provoquer des phénomènes d'intoxication aiguë ou d'intoxication chronique, comme je le faisais pressentir tout à l'heure.
On pourrait, à la rigueur, joindre aux trois substances que je viens d'énumérer le groupe des caféiques ; mais je crois qu'il est bien préférable de l'en distraire, et voici les raisons qui me paraissent justifier cette manière de voir. Si les caféiques déterminent, ce qui est incontestable, une stimulation nerveuse, une excitation des fonctions cérébro-spinales analogue à celle que déterminent la plupart des médicaments que je viens d'énumérer, il est absolument certain que le mécanisme par lequel se fait cette stimuktion est très différent du mécanisme qui préside à la stimulation exercée par l'alcool, l'opium et le chanvre indien. Çà n'est pas, en effet, par suite d'une action particulière exercée sur les éléments nerveux par les caféiques que ces substances provoquent principalement les phénomènes qui caractérisent leur action physiologique, — je dis principalement et je souligne cet adverbe — c'est surtout par une modification apportée dans la circulation des centres nerveux que ces substances déterminent leurs effets sur le système nerveux : aussi, à mon sens, le groupe des caféiques est-il bien plus à sa place avec les modificateurs cardiaques et les stimulants musculaires, et c'est dans cette classe que, pour ma part, je crois devoir le placer, tant pour obéir à l'orientation qui doit servir de guide à la classification que j'ai adoptée, que pour bien mettre en relief ce qui caractérise leur action physiologique la plus intense et la plus efficace.
Quelques considérations me paraissent nécessaires avant de com-
ËKÉBA.L1TÉS SUR LES ALCOOLS
mencer l'étude de l'alcool proprement dit. Cette étude est en effet tel* lement complexe, elle comporte l'étude parallèle, ou plulAt la considération parallèle d'un tel nombre de substances différentes comprises sous le terme générique à'alcooh, qu'il me semble absolument indispensable de fixer un peu vos idées à ce sujet et de tous rappeler par — '-[ues formules très brèves, mais qui vont vous faire comprendre tien tes caractères de ces composés, ce qui constitue un alcool, li différencie un alcool primaire d'un alcool secondaire et d'un I tertiaire, de sorte que, plus tard, quand nous arriverons à conjr en bloc les phénomènes de l'alcoolisme, les accidents qiie peu* entraîner par leur ingestion les boissons usuelles, les boissons tiques, quelque soit leur provenance, nous n'ayons plus besoin venir sur la définition de ces mots — alcools supérieurs, — que définition soit bien nette et claire dans votre esprit, et qu'il ne reste plus à nous occuper absolument, au point de vue physioae, que de l'étude de l'alcool éthylique, c'est-à-dire du chef de s cette série,
I est vrai, au point de vue chimique, de dire que les alcools post des caractères fonctionnels qui sont identiques pour tous, au de vue physiologique il en est d'une autre feçon, et l'on n'obplus que des analogies. Si le fait qu'une substance constitue un I, au point de vue chimique, imprime à l'action exercée par substance sur l'oi^anisme une certaine modalité qui fait qu'on toujours retrouver la fonction alcool parmi ses manifestations ologiques, il n'en est pas moins vrai que les différences dans nsité d'action de ces substances, ou même dans la modalité de iction, ce qui est encore bien plus important, sont fort considé- 9, et que, par exemple, nous allons voir, au cours de l'étude de ol, que, tandis que l'alcool éthylique et les alcools qui s'en raplent le plus sont des substances exerçant sur l'oiganisme une 1 parfaitement déterminée aujourd'hui, les alcools complexes, 'éloignent beaucoup par leur constitution moléculaire de celle t alcool ordinaire, de l'alcool éthylique, jouissent de propriétés ument différentes; parfois même, la caractéristique de l'alcool lellement dissimulée qu'il faut se donner beaucoup de peine retrouver cette caractéristique physiologique, us savez que les quatre atomicités du carbone peuvent être ées chacune par un élément ou un radical différent d'atomicité
CONSTITUTION MOLÉCULAIRE DBS ALCOOLS
monovalente ; nous avons déjà envisagé Tannée dernière les importants dérivés chlorés du formëne et de Téthane obtenus en substituant des atomes de chlore aux atomes d'hydrogène : cette substitution imprimait au carbure lui-même des propriétés hypnotiques et même des propriétés hypno-anesthésiques extrêmement importantes*. Eh bien, si nous opérons la substitution d'un oxhydrile à Tun de ces atomes d'hydrogène dans le méthane, nous allons avoir Talcool méthylique; et le remplacement d'un atome d'hydrogène par des chaînes monovalentes d'hydrocarbures permet de se rendre compte des isoméries, ainsi que de la constitution des alcools secondaires et tertiaires.
L'alcool méthylique est un véritable hydrate de l'hydrocarbure primitif, c'est le premier terme de toute la série des alcools ; mais, comme je le disais tout à l'heure, chacun des atomes d'hydrogène ^ut être remplacé ou bien par un élément monoatomique, ou bien par l'un de ces groupements qu'on appelle des radicaux monovalents, fonclionnaut à titre d'éléments monoatomiques. C'est ainsi que, si nous remplaçons un atome d'hydrogène par un oxhydrile, un autre par le groupe méthyle, les deux autres atomes d'hydrogène restant intacts, nous aurons l'alcool homologue supérieur de l'alcool méthylique, c'est-à-dire l'alcool éthylique, ce corps dont l'existence est toujours sous-entendue toutes les fois qu'on dit simplement le mot alcool. Je n'ai pas, d'ailleurs, à m'étendre sur ce sujet que vous trouverez traité avec tous les détails nécessaires dans les différents traités de chimie; je vous rappellerai simplement ce fait que tous les alcools homologues supérieurs de cette série, ceux que l'on désigne presque toujours par la qualification vague A'alcools supérieursy sont constitués par des alcools différant des précédents par l'introduction d'un groupement CH*, c'est-à-dire par la nouvelle substitution de CH* à H ; tous ces alcools dérivent de l'alcool méthylique par l'introduction successive de chaînes CH*. Les formules ci-après permettent de fixer ces données.
Htdrocarbure [méthane].
ALCOOLS PRIMAIRE, SECONDAIRE, TERTIAIRE
Le groupement C'ff représente — CH* — . CH* — CH', monovalent. On conçoit que la substitution de chaînes semblables, plus ou moins compliquées, à chacun des atomes d'hydrogène, puisse finir par donner naissance à des composés d'une complexité extrême, surtout si Ton tient compte des isoméries qui peuvent alors intervenir en plus.
Eh bien, Messieurs, il faut se souvenir de cette constitution des alcools pour comprendre certains phénomènes sur lesquels j'aurai à revenir plus tard ; mais il est encore une considération qui est extrêmement importante. En vous parlant, dans notre dernière réunion, de rhydrate d'amylène, je vous ai dit précisément que c'était un alcool tertiaire. Quelles différences y a-t-il entre un alcool primaire, un alcool secondaire, et un alcool tertiaire? Les différences d'action physiologique que l'expérimentation révèle doivent être en rapport avec des différences de propriétés chimiques et de structure moléculaire. Sans entrer dans de longs détails, je vous rappellerai ceci : ce qui caractérise au point de vue chimique un alcool primaire, c'est le groupement CH*.OH, c'est-à-dire la substitution de OH à H dans un chaînon CH', et vous le verrez fonctionner dans tous les alcools primaires : par exemple les alcools méthylique, éthylique, propylique, butylique, dont j'ai donné tout à l'heure la formule, et ainsi de suite. Ce groupement CH*.OH est donc caractéristique de la fonction alcool primaire. Mais vous pouvez concevoir que daçs la série des alcools homologues supérieurs de l'alcool éthylique, il se présente une circonstance dans laquelle la substitution de OH à H s'effectuera, non plus dans une chaîne CH^ mais dans une chaîne CH*; ce groupement CH* prendra alors la forme CH.OH : c'est là ce qui caractérise l'alcool secondaire; le groupement oxhydrile est en relation directe avec le groupe CH et non plus avec un groupe CH*. Enfin, vous concevez également que, dans des formules encore plus compliquées que les précédentes, nous arrivions à opérer la substitution de OH à H dans une chaîne CH dont les trois autres atomicités seront saturées par des chaînes hydrocarburées ; et nous aurons alors le groupe C.OH, qui, lui, est caractéristique des alcools tertiaires. Les formules ci-après font comprendre ces substitutions :
OHx /R
PROPRIETES CHIMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES DIFFERENTES
L'oxydation de chacun de ces alcools permet de les différencier au point de vue chimique. L'alcool primaire, caractérisé par le groupement CH*.OH donne d'abord une aldéhyde ^ par simple soustraction de H*; puis un acide, par substitution de 0 à H*, acide contenant le même nombre d'atomes de carbone que l'alcool initial. L'alcool secondaire, caractérisé par le groupement CH.OH, donne d'abord une acétone, par simple soustraction de H*; — les acétones sont isomères et non identiques avec les aldéhydes; — mais il ne peut plus y avoir substitution de 0 à H% et, en poussant plus loin l'oxydation, la molécule de l'alcool initial est détruite et il se forme un acide contenant un nombre moindre d'atomes de carbone. L'alcool tertiaire, caractérisé par le groupement C.OH, se détruit par oxydation, sans fournir ni aldéhyde, ni acétone comme terme intermédiaire, et en donnant un acide à nombre d'atomes de carbone moindre que celui de l'alcool initial.
Le chauffage avec l'acide oxalique permet encore de différencier les alcools tertiaires des alcools primaires et secondaires. Les alcools tertiaires se transforment en carbures éthyléniques sans donner ni oxalate ni formiate; tandis que les alcools primaires et secondaires donnent un mélange d'éthers oxaliques et formiques : l'éther oxalique prédomine dans le cas des alcools primaires, tandis que l'éther formique se produit en quantité plus considérable dans le cas des alcools secondaires.
Eh bien, les propriétés de ces alcools sont très différentes, comme je l'ai déjà indiqué, et, pour rappeler ce que je vous ai déjà dit au sujet de l'hydrate d'amylène, un alcool tertiaire, les recherches de Schneegans et von Méring ont montré que les alcools secondaires étaient plus hypnotiques que les alcools primaires, et que les alcools tertiaires étaient encore plus énergiquement hypnotiques que les alcools secondaires : je suis, vous le savez, partisan, dans une certaine mesure, de cette interprétation. Je vous rappelle encore ce fait que cette fonction primaire, secondaire, et tertiaire peut se présenter pour un même composé dont il existe alors trois isomères différents. Le quatrième alcool de la série, l'alcool butylique, peut présenter précisément ces trois isomères, et on connaît, en effet, un alcool butyb'que primaire, un alcool butylique secondaire, un alcool butylique tertiaire. Ces alcools se caractérisent non seulement par les propriétés physiologiques que je vous ai indiquées, mais aussi par
PROPRIÉTÉS CHIMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES DIFFÉRENTES
des propriétés physiques et chimiques qui les différencient nettement.
Ce n'est pas là le seul point de vue auquel il faut en\âsager Talcool. Lorsque, dans une des formules que j'ai indiquées précédemment, on vient opérer la substitution à un atome d'hydrogène d'un radical complexe, notamment d'un radical de la série aromatique, il en résulte bien toujours qu'on a affaire à un alcool, mais il semble, dans ce cas particulier, que l'introduction du groupement de la série aromatique imprime à l'alcool ainsi produit une caractéristique physiologique tout à fait spéciale : ces corps n'agissent plus en effet comme des alcools; ce ne sont plus des hypnotiques, ce ne sont pas davantage des hypno-anesthésiques ; ce sont plutôt des substances analgésiantes, mais des substances douées de propriétés extrêmement intenses sur le sang, sur les hématies notamment, et ce sont, bien plutôt, des substances exclusivement toxiques que des substances médicamenteuses.
Vous voyez l'intérêt qu'il y a, en somme, à envisager d'une façon générale la structure moléculaire, la constitution chimique de ces alcools parce que, dans certaines circonstances, on peut être à même de prévoir en quelque sorte la fonction physiologique d'un alcool, suivant les procédés qui lui auront ddnné naissance. D'autre part, je vous rappelais qu'un alcool pouvait être envisagé comme l'hydrate d'un hydrocarbure, mais c'est à la condition que cet hydrocarbure soit acyclique, c'est-à-dire à chaîne ouverte, que cet hydrocarbure soit de la série grasse; si, au contraire, il s'agit d'un hydrocarbure cyclique, c'est-à-dire de la série aromatique, ce n'est plus un alcool qu'on obtient, c'est un corps à fonctions chimiques absolument différentes, et à fonctions physiologiques plus différentes encore, c'est un phénol, qui, comme vous le savez, quelque soit le groupe auquel on s'adresse, ne possède en aucune façon les propriétés hypnotiques des alcools : ces corps peuvent, dans certains cas, présenter des propriétés analgésiantes, mais ces propriétés ne peuvent être utilisées, comme je le disais tout à l'heure à propos des alcools de la série aromatique, que corrélativement avec les propriétés toxiques, et l'on est obligé d'en rejeter l'emploi en raison de ce fait.
Encore une considération, relative cette fois non plus à la fonction primaire, secondaire ou tertiaire des alcools, mais à l'atomicité de ces alcools. Vous allez voir que cette question est encore extrêmement importante. Les alcools primaires, secondaires ou tertiaires
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présentent tous une très grande analogie avec un oxyde métallique hydraté; vous savez que la propriété caractéristique des oxydes métalliques c'est, lorsqu'on les met en présence d'un acide, de faire une double décomposition qui donne naissance à de l'eau et à un sel. Les akools font exactement la même chose : les sels qu'ils forment s'appellent des élhers, et les éthers se forment par l'action d'un acide, dans des condition» déterminées, sur un alcool, avec élimination d'eau ; inversement, on peut, par un phénomène qu'on appelle la saponification, décomposer les éthers et récupérer l'alcool générateur.
Nous aurons encore occasion de parler à plusieurs reprises de l'atomicité des alcools; cette atomicité, je vais vous la faire comprendre au moyen de l'explication qu'on utilise généralement pour cela. Si nous considérons une molécule d'eau, nous pouvons, à un des atomes d'hydrogène de cette molécule d'eau, substituer un radical hydrocarbure monovalent, et nous aurons l'alcool mono-atomique. Mais nous pouvons supposer deux, trois, quatre, cinq, et jusqu'à six molécules d'eau condensées en une seule, et nous pouvons concevoir également qu'un radical bivalent vienne se substituer à deux atomes d'hydrogène dans deux molécules d'eau condensées en une seule, et ainsi de suite, qu'un radical hexavalent se substitue à six atomes d'hydrogène, et nous aurons alors l'alcool diatomique, triatomique, tétratomique, pentatomique, hexatomique.
Voici l'importance que présente cette considération : les monoalcools ou alcools mono-atomiques, constituent la classe des carbinols, dont l'alcool ordinaire est le type; les di-alcools, c'est-à-dire les alcools di-alomiques, constituent la classe des glycolSy lacholestérine, par exemple, est un alcool de ce groupe; les alcools tri-atomiques forment la classe des glycérols, dont le type est représenté par la glycérine; les alcools tétra-atomiques fornient la classe des érythrols, dont le type est représenté par l'érythrite; les alcools pentatomiques dont la classe n'est, jusqu'ici, désignée par aucune appellation générique sont représentés par la pinite, la quercite, la xylite; enfin les termes les plus élevés sont les mannitols, dont la mannite est le ty[>e,et dont les produits de condensation, les aldéhydes du deuxième degré, sont représentés par les glucoses, les amidons, les sucres, toutes substances qui se transforment en alcool éthylique sous l'influence de la fermentation et qui, loin de constituer des substances toxiques ou médicamenteuses, sont, au contraire, des aliments indis-
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pensables. Voilà pourquoi il était important de considérer lalomicité de ces alcools. C'est en déterminant la fermentation des substances amylacées qu'on obtient la plupart du temps l'alcool éthylique, et qu'on obtient, en même temps, tous ces produits appelés alcools supérieurs, c'est-à-dire les homologues supérieurs de l'alcool éthylique et ces produits dont la présence dans Talcool normal constitue ime des causes auxquelles on attribue maintenant le plus ou moins d'activité toxique de cet alcool. J'aurai donc à vous en parler : c'est pourquoi il me fallait rappeler vos souvenirs à ce sujet.
Vous savez, Messieurs, que le glucose a pour formule C*H"0*; vous savez que la substance amylacée a pour formule C*H*^0', que, sous l'influence de l'hydratation, elle absorbe une molécule d'eau et donne naissance au glucose. Eh bien, ce glucose, sous l'influence de la fermentation, se dédouble en donnant deux molécules d'alcool, deux fois C^H*. OH, ainsi que de l'acide carbonique. 11 s'en faut de beaucoup que la décomposition du glucose soit aussi simple que je viens de l'indiquer; mais cependant, toutes les fois qu'on met, dans des conditions déterminées, une substance amylacée ou bien le produit de transformation de cette substance amylacée, c'est-à-dire du glucose, un glucose fermentescible, en présence de cellules de levure, cette réaction se produit, pour la majeure parlie, et on obtient en même temps, à titre de produits accessoires, un certain nombre d'autres substances dont la considération, je vous le disais tout à l'heure, est extrêmement importante au point de vue précisément des accidents qui suivent l'ingestion continue de ces substances, c'est-àdire au point de vue hygiénique. Et non seulement on trouve, lorsqu'on fait agir la levure sur les substances amylacées, lorsqu'on la fait agir sur un sucre fermentescible, non seulement on trouve que les produits de transformation sont constitués par un mélange dans lequel prédomine l'alcool éthylique, mais la formation de ces alcools supérieurs est elle-même très variable suivant la nature de la levure qui a servi à déterminer cette fermentation.
Depuis quelques années déjà, et notamment dans les régions où la levure est devenue un agent industriel fort important, à Lille p^nr exemple, on est arrivé à séparer des espèces de levures qui donnent les unes un alcool éthylique extrêmement pur, les autres, au contraire, un mélange d'alcool éthylique avec les diflerents alcools dont je vous parlais il n'y a qu'un moment. Non seulement les alcools d'industrie,
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aiosi obtenus par la fermentation des sucres fermentescibles, renferment des homologues supérieurs de Talcool éthylique, mais ils renferment encore des alcools secondaires, des alcools tertiaires, des acides, des aldéhydes, des acétones, et on y a même signalé, dans
ces dernières années, la présence de bases volatiles extrêmement actives sur l'économie, et auxquelles il paraîtrait assez logique d attribuer, pour une part plus ou moins grande tout au moins, les accidents d'intoxication chronique de Talcoolisme sur lesquels nous aurons à revenir plus tard.
Quoi qu'il en soit. Messieurs, c'est surtout l'alcool éthylique qui va nous servir de type pour l'étude que nous allons faire maintenant au point de vue pharmacodjnamique, et ce n'est qu'accessoirement que j'aurai à parler des propriétés des alcools mono-atomiques qui raccompagnent.
L'alcool, dont il a été fait dans ces dernières années une très intéressante étude au point de vue toxicologique par MM. Dujardin-Beaumetz et Audigé, l'alcool éthylique est certainement le plus anciennement connu. L'alcool propylique, son homologue immédiatement supérieur, fut découvert en 1852 par Chancel, alors qu'il étudiait la composition des eaux-de-vie de marc; c'est en effet dans ces eauxde-vie qu'on le trouve en assez grande quantité. A la même époque, en 1852, Wurtz découvrait l'alcool butylique dans le produit appelé Huile de pommes de tei^re; et longtemps auparavant, l'alcool amylique avait été entrevu déjà par Scheele, en 1775, et seulement étudié et nettement spécifié par Balard et Cahours, en 1830 : cet alcool amylique avait été également retiré de ce mélange appelé industriellement huile de pommes de terre.
Le travail de Dujardin-Beaumetz et Audigé est extrêmement intéressant, parce que c'est le premier qui ait attaqué corps à corps, si Ton peut employer cette expression, la question de l'alcoolisme chronique, et qui ait cherché à mettre en relief l'influence des alcools mélangés à l'alcool éthylique normal dans les diflérentes eaux-de-vie, dans les diflérentes boissons fermentées qu'on peut trouver dans le commerce. Ce travail de MM. Dujardin-Beaumetz et Audigé leur a permis précisément de dresser un tableau de la toxicité de ces différentes boissons alcooliques, et vous allez voir combien la considéralion de ces toxicités est importante : voici des chifl'res qui résultent de leur travail.
VALEUR TOXIQUE DES ALCOOLS
L'esprit de bois ordinaire, c'est-à-dire ce liquide renfermant surtout de l'alcool méthylique, tue un kilo d'animal à la dose de 5 à 6 grammes; l'alcool mélhyliijue pur, c'est-à-dire celui qu'on peut extraire de cet esprit de bois alors qu'on l'a débarrassé des aldéhydes, des acétones et de tous les produits accessoires formant des impuretés, *"- " ladose de 7 grammes. L'alcool éthylique pur, c'est-à-dire absolu, I kilo d'animal à la dose de 7 gr. 75. Pour l'alcool propylique, îcité s'élève notablement, puisqu'il suffit de 3 gr. T3 pour tuer o d'animal. L'alcool butylïque, qui vient ensuite, est encore oxique : i gr. 8o suffit pour tuer le kilo d'animal. L'alcool jue olîre une toxicité qui dilTère assez peu de celle du précéii tue à la dose de 1 gr. 50.
19 cette série, sauf l'esprit de bois qui est un mélange, les •i dont il est question sont des alcools mono-atomiques prii, rangés précisément par ordre croissant d'homologie, c"est-âue le premier, l'alcool méthylique, est le chef de la série dont acé précédemment la formule, puis viennent ensuite l'alcool jue, l'alcool propylique, l'alcool butylique, l'alcool amylîque. î on a recherché également si la toxicité des iso-alcools, c'estdes alcools secondaires, était plus considérable, ou égale, ou ure à celle de ces alrools primaires. Voici le résultat, en ce garde tout au moins l'alcool iso-propvHque, car cette questioD n d'être précisée et mériterait même d'être reprise avec beauilus de soin et avec les procédés d'appréciation plus délicats possède actuellement : 3 gr. 70 il'alcool propylique secondaire in kilo d'animal; vous voyez qu'il n'y a pas de diflérence senivec l'alcool propylique primaire, puisqu'il faut 3 gr. 75 de ce r pour tuer le même kilo d'animal.
M enfin quelques chilTres intéressants que j'inscris à la suite des ^rs : c'est d'abord celui de la glycérine, alcool tri-atomique, qui 8 gr. 50 à 9 grammes, nécessaires pour tuer un kilo d'animal, l'aldéhyde, — et j'insiste sur ces chiffres, Messieurs, parce sont intéressants en ce sens qu'ils ont été obtenus par le même mentateur dans les mêmes conditions expérimentales, et par ]uent sont très caractéristiques, — pour l'aldéhyde, cette quaot de i gramme à 1 gr. 25. Pour l'éther acétique, elle est de nmes ; et, enfin, pour l'acétone, elle est de 5 grammes, toujours lo d'animal.
EXPERIENCES DE DUJARDIN-BEAUMETZ ET AUDIGÉ
Tableau de la toxicité des alcools d'après Dujardin-Beaumetz et Audigé.
Dose toxique pour le hilo d'animaL
Grammes.
Esprit de bois ordinaire 5à6
Alcool méthylique absolu 7
.Ucool éthylique 7,75
— propylique 3,75
— butyiique 1,85
— amylique 1,50
— isopropyliquc 3,70
Glycérine 8,50 à 9
Aldéhyde là 1,25
Éther acétique 4
Acétone 5
Ce tableau nous permettra, précisément, plus tard, d'apprécier la valeur toxique des impuretés qu'on peut rencontrer dans les différentes espèces de boissons fermentées, et, surtout, d'apprécier en quelle mesure leur toxicité vient s'ajouter à celle de Falcool éthylique pour expliquer certains phénomènes.
Alcool éthylique. — Nous allons pouvoir aborder maintenant l'étude de l'alcool éthylique, c'est-à-dire de ce représentant le plus important de toute la série, et une fois que nous aurons fait cette étude, elle se trouvera terminée pour tous les alcools dont je viens de parler, attendu que je n'aurai plus qu'à indiquer quelques différences de propriétés à l'égard de chacun d'eux.
On a prétendu que l'alcool était connu depuis fort longtemps ; et on a voulu trouver, dans l'emploi de certaines boissons fermentées obtenues par les Chinois à l'aide du riz, antérieurement à l'ère chrétienne, la preuve de l'usage d'un liquide dans lequel pouvait, devait même, certainement, exister une proportion plus ou moins considérable d'alcool. Mais, en vérité, ce n'est guère que vers le vui* siècle qu'il peut être question d'une substance obtenue par Marcus Graecus au moyen de la distillation d'un vin capiteux, produit auquel cet observateur donna le nom d'Aqua ardens : ce fut le premier nom imposé à Teau-de-vie. Puis, à peu près à la même époque, Geber appela le même produit Aqua vitœ.
Au cours des xm* et xiv'' siècles, un certain nombre de médicastres et d'alchimistes, le cardinal Vitalis de Furno, Raymond Lulle, Arnauld de Villeneuve, préparaient plus ou moins secrètement chacun de leur côté, des liqueurs plus ou moins riches en alcool
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qu'ils donnaient comme de véritables panacées ; mais c'est en réalité Basile Valentin qui, en 1400, obtint, sinon Talcool pur, du moins un alcool d'une richesse égale, certainement, à celle des eaux-de-vie qu'on trouve actuellement dans le commerce. C'est Boerhaave qui a imposé à la substance connue sous la désignation de vinum adustum par les auteurs de cette époque le nom d'alcool sous lequel on la connaît actuellement.
Lavoisier, et surtout Théodore de Saussure, ont fixé sa composition chimique, et enfin Schwann et Cagniard de Latour, en 1836, se sont occupés de l'étude de la levure de bière, et ont déterminé, les premiers, les circonstances dans lesquelles la fermentation des matières amylacées et des sucres fermentescibles dont je parlais tout à l'heure était susceptible de déterminer leur dédoublement en alcool.
Pour Pasteur, cette propriété de la cellule de levure de dédoubler certaines substances en alcool et acide carbonique comme produits principaux était une manifestation vitale directe, une propriété caractéristique de la cellule vivante. Mais il semble, d'après des recherches qui viennent d'être faites tout récemment, que cette interprétation doive être, sinon considérée comme inexacte, au moins considérablement atténuée. En effet, deux savants allemands, Bijchner et Rapp, viennent d'observer, il n'y a pas longtemps, un phénomène qu'ils ont appelé la fermentation sans levure, phénomène extrêmement intéressant à toutes sortes de points de vue, non seulement au point de vue biologique, mais au point de vue même de la question de la synthèse et des métamorphoses des matières albuminoïdes, ainsi que des toxines dont il est tant question maintenant; et c'est en raison précisément de cet intérêt que j'y consacrerai quelques instants.
Bûchner et Rapp ont fait l'expérience suivante. Us ont pris de la levure de bière fraîche, égouttée et pressée, l'ont mélangée à une terre siliceuse, le Kieselguhrt, formée par la carapace de certains infusoires, ils ont soumis ce mélange à une pression de 500 à 600 atmosphères au sein de l'acide carbonique, et ont provoqué ainsi l'issue d'un liquide albumineux qui possédait la propriété, une fois qu'il avait été filtré sur des filtres de papier et même à travers des bougies Chamberland, des filtres de porcelaine, de déterminer la fermentation du glucose, et même l'inversion du sucre de canne suivie de la fermen-
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talion ultérieure du glucose produit, absolument comme le faisait la cellule de levure vivante. Cette zymase de Bûchner réalise môme plus schématiquement encore que ne le fait la levure de bière, la réaction de la formule de Lavoisier.
Glucose. Alcool.
Cette zymase réalise la décomposition de toutes les substances qui sont transformées par la cellule de levure ; mais pas plus que cette dernière, elle n'est capable de provoquer la décomposition de certaines substances que Ton sait incapables de fermenter au contact direct de la levure ordinaire, le lactose et la mannite, par exemple.
A première vue, il semblerait évident que cette expérience ruine complètement l'interprétation de Pasteur dont je parlais tout à l^heure; elle est à rapprocher, dans une très étroite mesure, des opinions émises déjà en 1858 par Traube, relativement aux enzymes, ces substances, alors hypothétiques, qui possédaient précisément la propriété d'eSectuer dans l'organisme, et même au dehors, certains dédoublements tout à fait analogues aux dédoublements dont je viens de parler. Cependant il y a des restrictions à faire à cette expérience, et la principale restriction, la voici : si l'on fait l'expérience de Bûchner et Rapp avec de la levure fraîche, cette expérience réussit dans la perfection. Mais vient-on à répéter l'expérience avec de la levure vieille, les résultats sont négatifs, il n'y a plus de fermentation, de sorte que pour certains auteurs, HoCFmeister entre autres, qui est l'auteur de cette observation, la qualité en vertu de laquelle le liquide ainsi obtenu peut faire fermenter directement le glucose, peut hydrater les matières amylacées ou sucrées, les transformer en glucose et faire fermenter ce glucose en donnant de l'alcool et de lacide carbonique, cette qualité serait une propriété inhérente à la matière protéique en dissolution dans ce suc, matière protéique dont les propriétés, les fonctions normales persisteraient pendant un certain temps après la destruction de la cellule vitale. Les savants qui adoptent cette manière de voir comparent très justement la propriété de ce suc, la propriété de la matière protéique contenue dans ce suc, à la propriété que possède le suc musculaire fraîchement obtenu de «acidifier peu à peu au contact de l'air en provoquant la formation d'acide lactique, absolument comme le muscle vivant donne nais-
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sance, ainsi que vous le savez, à une certaine quantité d'acide lactique par son fonctionnement dans l'organisme.
D'ailleurs, Messieurs, cette expérience n'est pas la première en ce genre ; et, si l'on veut se donner ia peine de rechercher un peu plus loin, on voit que, déjà, vers 1840 ou 1845, Béchamp avait fait -'"- expériences qui rappellent, dans une certaine mesure, celles t je viens de parler. J'aurai à revenir sur ce point, quand nous ns étudier la pénétration de l'alcool dans l'économie et voir quelle la destinée de cet alcool quand il a élé introduit dans l'oi^anisme nain ou dans l'oi^aoisme animal. Ce côté de la question prend importance considérable quand on songe que les substances placées, les substances sucrées, le glucose que renferme l'organe sont capables de donner naissance k de l'alcool par une sorte phénomène de fermentatation s'opérant dans ce cas sans t'iatertionde levure; peut-être, comme pense l'avoir démontré Béchamp, s inversion, simplement par suite des phénomènes physico-chimilues dont l'évolution constitue la vie de certaines cellules de ganisme : cette transformation des hydrates de carbone et des :ose3 en alcool devient ainsi une fonction de la cellule vivante, l'aîlleurs, j'ajouterai que, dans ces dernières années, on a claireit démontré que des organismes végétaux, des graines de pois, exemple, placées dans certaines conditions de chaleur et d'humi- , absolument à l'abri, par les procédés qu'on sait employer ntenant, de l'influence possible des micro-organismes de Tatmosre, étaient capables d'utiliser leurs réserves, de transformer lidon en glucose, puis en alcool, et, par conséquent, de donner à un phénomène tout à fait analogue à celui que je viens d'indir. Je vous citerai encore, à l'appui de ces faits, une très remarble expérience faite tout récemment par M. Duclaux,et de laquelle ^sulte qu'il a pu obtenir la transformation du sucre en alcool par impie mise en jeu de forces physico-chimiques, en dehors de toute rvention de matière proléique et d'élément organique ou vivant; exposant simplement à l'influence de la lumière solaire et en sence d'air une solution de glucose dans un milieu tiïcalin : c'est in fait qui constitue un acheminement vers l'explication de la amorphose que je vous indiquais tout à l'heure, orsque l'alcool est absolu, c'est à dire quand il est complètement ydre, il se présente sous forme d'un liquide incolore, très mobile,
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d odeur agréable, qui bout à la température de 78°5 ; plus léger que l'eau, puisque sa densité est de 0,8026 à la température de 0", et susceptible de cristalliser lorsqu'on Texpose à une température extrêmement basse. Je vous ai parlé de ces procédés de Pictet à propos du chloroforme * : lorsque, dans les conditions énumérées, on expose ralcool absolu à l'abaissement énorme de température que Ton peut ainsi provoquer, on le voit cristalliser et fondre à la température de 130* au-dessous de zéro.
Ce corps est miscible en toute proportion à Teau, à l'éther, à la glycérine, très soluble dans les huiles et les dissolvants hydrocarbonés. C'est un excellent dissolvant d'un grand nombre de composés organiques ou minéraux insolubles dans l'eau : l'iode, le soufre, le phosphore, les alcaloïdes, les cires, etc. L'alcool possède une très grande affinité pour l'eau, et cette affinité est d'une telle intensité qu'on voit la température du mélange s'élever et ce mélange se faire avec contraction du volume. Cette affinité pour l'eau est telle qu'il est capable de déshydrater certains composés et de modifier ainsi l'état physique de la plupart des substances organisées. L'alcool coagule les matières albuminoïdes et les précipite de leurs dissolutions aqueuses. Je n'insiste pas sur ses propriétés chimiques, je vous rappelle seulement les principales, celles auxquelles il nous faudra avoir recours pour l'explication de certains phénomènes.
L'alcool est une substance dysosmotique, c'est-à-dire non seulement ne traversant pas les membranes poreuses, mais encore douée du pouvoir d'entraver les phénomènes d'Osmose. A la manière des anesthésiques généraux, il agit sur toutes les variétés de protoplasma dont il détermine la déshydratation ; et c'est précisément pour cette raison qu'on l'utise en histologie comme réactif desséchant en même temps que conservateur. Le contact de l'alcool avec les substances vivantes, qu'elles qu'elles soient, paralyse immédiatement tout phénomène d'irritabilité, de sensibilité, de contractibilité, ainsi que l'activité des ferments : c'est une substance hypno-anesthésique au premier chef. Suivant sa théorie, que je vous ai exposée à propos des interprétations de l'action exercée par les substances hypno-anesthésiques, M. Raphaël Dubois estime que c'est en agissant comme substance déshydratante que l'acool se conduit comme substance hypno-anesthésique.
l. Voir Leçons de phai*7nacodynamie, première série, p. 251.
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Lorsque ralcool se trouve en proportion un peu considérable dans un liquide renfermant une substance fermentescible et de la levure de bière, on voit que, lorsque la proportion deralcoolatteint20pourlOO, la levure devient complètement inerte, tombe au fond du mélange et semble absolument morte. Eh bien, il n'en est rien : elle est simplement en état de vie latente, d'hypno-anesthésie, si vous voulez accepter cette expression; et la preuve, c'est que si Ton vient à diminuer la proportion de l'alcool, par exemple en ajoutant de l'eau au mélange, la fermentation reprend jusqu'à ce que cette proportion de 20 pour 100 d'alcool soit réalisée de nouveau.
Absorption clans l'orgranisme. — L'absorption de l'alcool est très énergique et très rapide; mais cela à une condition, qui est la conséquence des propriétés que je viens d'énumérer : c'est que le degré de dilution de l'alcool soit suffisant pour qu'il ne puisse pas coaguler les matières albuminoïdes au contact desquelles il va se trouver. En effet, vous allez voir combien l'action coagulante de l'alcool sur les matières albuminoïdes est intense. Il n'est pas nécessaire d'employer de l'alcool absolu, de l'alcool assez concentré suffit pour déterminer la formation d'un coagulum dans la solution des matières albuminoïdes, et vous savez d'ailleurs que c'est un procédé très fréquemment utilisé que celui de la séparation des matières albuminoïdes par coagulation au moyen de l'alcool ; mais si cet alcool est suffisament dilué, alors cette coagulation ne se produit plus.
L'alcool à 15 ou 20 p. 100 est absolument incapable de coaguler les matières albuminoïdes : il peut circuler dans l'organisme au contact du sang et, par conséquent, atteindre les différents territoires de l'économie et y causer les désordres que nous aurons à envisager quand nous étudierons son action sur chacun des grands appareils. II peut-être introduit dans l'organisme par différentes voies, et s'il n'y en a qu'une, en somme, la voie gastrique, intéressante au point de vue soit de l'hygiène, soit de la thérapeutique, toutes ces voies d'introduction sont intéressantes au point de vue expérimental parce que ce point de vue expérimental vient éclairer à la fois l'étude thérapeutique et hygiénique de ces composés.
Les résultats de l'introduction de l'alcool dans un organisme peuvent être schématisés de la façon suivante : concentré, il coagule les albuminoïdes en raison de son avidité pour l'eau; dilué, il excite
ABSORPTION PAR LA VOIE PULMONAIRE
les propriétés fonctionnelles de tous les éléments anatomiques avec lesquels il est mis au contact.
Tout d'abord, Talcool, comme toutes les substances hypno-anes- Ihésiques, d'ailleurs, peut être, et est très facilement absorbé par la voie pulmonaire. On possède à ce sujet, de très intéressantes expériences d'Orfila qui intoxiquait des chiens en leur faisant respirer une atmosphère plus ou moins chargée de vapeurs d'alcool ; mais on coooaît même des faits médicaux qui sont plus important&l C'est dabord celui de Mesnet, rapportant l'histoire pathologique d'un négociant, fabricant d'alcool, dont la chambre à coucher se trouvait au-dessus du magasin où se faisait pendant toute la journée la manipulation des alcools, de sorte que l'atmosphère de cette pièce était absolument saturée de vapeurs d'alcool et que celui qui y couchait était, inconsciemment, ivre toutes les nuits. Mesnet raconte que cet homme éprouva, au bout d'un certain temps, des phénomènes de l'étiologie (lesquels on ne se rendait pas compte du tout; et il eut beaucoup de peine à trouver Torigine de l'intoxication alcoolique absolument évidente de ce client; il finit cependant par découvrir la disposition que je rapportais tout à l'heure et qui lui parut la cause de la paralysie générale à laquelle son malade finit par succomber. Toutes les nuits, cet homme était absolument ivre, par suite de l'absorption des vapeurs d'alcool qui s'exhalaient à travers le plancher de sa chambre, el il finit par présenter des accidents graves, tout-à-fait caractéristiques de Talcoolisme, ainsi qu'il résulte de la lecture attentive de l'observation. Cet homme est mort paralytique général, l'alcoolisme étant le primum movens de cette maladie.
Mesnet ajoute à cette observation qu'il connaît des faits nombreux d'accidents plus ou moins graves, déterminés chez des ouvriers parfaitement sobres dont la profession consiste à manipuler Talcool pendant une plus ou moins grande partie de la journée, par exemple, chez les ouvriers employés dans les usines où se rectifie l'alcool. Les surveillants du fisc, qui sont obligés de peser à l'aréomètre Talcool provenant de la distillation, sont également exposés à des accidents plus ou moins graves, dus précisément à l'absorption des vapeurs d'alcool par la voie pulmonaire.
Mais la grande voie d'absorption, de pénétration de l'alcool dans l'économie est certainement la voie stomacale. Lorsque l'alcool pénètre par la voie stomacale, les dommages sont incontestablement
I42f DIFFUSION DANS L*OR&AIUSMIL
moindres ; et en effet, Talcool ainsi absorbé est obligé de pas&er d'abord par les veines de Testomac et de la première portion de l'intestin grêle, il arrive de là à la veine porte, traverse le foie, puis se trouve ensuite versé dans la circulation générale : il en résulte qu'une portion plus ou moins considérable de cette alcool se trouve arrêtée dans le foie, et nous verrons qu'en effet le foie est un des organes qui sont le plus frappés au cours des manifestations de l'alcoolisme. — Une fois l'alcool ainsi introduit dans le sang, dans la circulation générale, il s'opère, grâce à sa dilution, une exosmose à travers les capillaires, puis une imbibition et une localisation dans les différents tissus, localisation que nous allons déterminer.
Chez les animaux, on peut étudier la façon dont l'alcool se diffuse lorsqu'il a été introduit par la voie hypodermique : on constate d'abord une imbibition locale plus ou moins considérable des tissus voisins, puis cet alcool pénètre en abondance dans le système capillaire veineux d'où il est versé dans la veine cave inférieure et porté directement au cœur, sur lequel il exerce son action avant de pouvoir venir s'exhaler par les poumons et s'éliminer en grande partie au dehors.
L'absorption est également extrêmement rapide chez les animaux, lorsqu'elle est réalisée par voie d'injection intra-péritonéale, presque aussi rapide que lorsqu'elle est réalisée par voie d'injection intra-veineuse. On observe à bref délai, presque immédiatement si la dose est suffisante, l'arrêt des mouvements respiratoires et des contractions cardiaques causant fatalement la mort. Ce fait est connu depuis longtemps; Rayer l'avait signalé dans ses études sur l'alcoolisme : la quantité de 16 grammes seulement d'alcool à 21 p. 100 injectée dans le péritoine d'un lapin détermine un état d'ivresse presque instantané et la mort après quelques heures.
Comme toutes les substances toxiques, l'alcool est susceptible de se fixer et de s'accumuler dans certaines régions de l'organisme. Cette accumulation, ou plutôt la proportion de cette fixation est variable suivant la voie d'introduction : voici à cet égard quelques chiffres qui, comme vous Tallez voir, ont un intérêt considérable. Nous prendrons seulement le sang, le foie et le cerveau : la proportion, pour 100 parties, que l'on peut trouver accumulée dans ces différents organes est la suivante. Celle du sang étant prise pour unité, le foie en contient quatre fois plus, le cerveau deux fois plus, lorsque l'alcool
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est introduit par voie d'ingestion stomacale : le sang étant toujours pris pour unité, le foie renferme seulement deux fois plus d'alcool, et le cerveau également deux fois plus, lorsque l'introduction dans l'organisme est faite par la voie de la veine jugulaire.
Proportion d*alcool localisé.
Introduit Introduit
par par la
Tcstomac. veine jugulaire.
Sang 1 1
Foie 4 2
Cerveau 2 2
Par conséquent, vous voyez que javais raison tout à l'heure en disant que l'introduction de l'alcool par la voie stomacale préservait l'économie, dans une assez notable mesure, des accidents que l'alcool est capable de déterminer; mais il y a un oi^ane qui pâtit de cette préservation, c'est le foie. Cette fixation de l'alcool dans le foie est, d'ailleurs, proportionnelle à la dose d'alcool qui traverse cet organe avec le sang : de là, précisément, les cirrhoses, les dégénérescences graisseuses, la congestion chronique plus ou moins accentuée, suivant que la quantité d'alcool qui traverse le foie avec le sang est plus ou moins considérable et que le contact est plus ou moins prolongé. Ces accidents consistent surtout en une stase veineuse, une hyperémie, une dilatation vasculaire paralytique : on peut arriver à avoir des ecchymoses disséminées à la surface du foie, et ces ecchymoses sont le résultat de la rupture des capillaires, provoquée par des embolies, lesquelles embolies sont produites, non pas par coagulation du sang, mais par arrêt des cadavres d'hématies dans les capillaires, ainsi que cela a été constaté à maintes reprises.
En même temps que cette fixation de l'alcool se fait dans le foie, on observe une excitation très notable des fonctions hépatiques : le glycogène augmente dans le foie, on observe également une augmentation de l'urée éliminée par les urines, malgré cependant le retard et la difficulté apportés, comme nous le verrons, par l'alcool dans les combustions intimes de l'oi^anisme. En même temps, on constate que la fonction biliaire est exagérée; et en effet, on a signalé, à plusieurs reprises, parmi les accidents graves pouvant survenir chez les alcooliques, un ictère aigu, revêtant parfois les caractères et les formes de l'ictère grave. On a également signalé le passage de la bile
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par les urines en quantité plus ou moins considérable ; mais c'est là un phénomène essentiellement passager, et qui ne laisse pas de lésions.
Un dernier mot, Messieurs, relativement à des expériences qui sont toutes récentes, puisqu'elles ont été communiquées il y a quelques jours à peine à l'Institut par M. Gréhant. Ces expériences sont intéressantes parce qu'elle vont nous permettre, plus tard, de nous reporter aux chiCfres que je vais indiquer pour pouvoir apprécier certains phénomènes que nous verrons se produire sous l'influence de l'ingestion de l'alcool. Ces expériences ont été pratiquées dans les conditions suivantes : elles ont été faites sur un chien, chez lequel on introduisait dans l'estomac, au moyen d'une sonde œsophagienne, l'alcool dilué à 10 p. 100, fort étendu par conséquent, ayant la dilution du vin ordinaire. Le chien, du poids de H kilos 100, était à jeun depuis 24 heures. En 20 minutes, on a introduit 5 centimètres cubes d'alcool absolu par kilo d'animal, c'est-à-dire une quantité de 583 centimètres cubes d'alcool dilué à 10 p. 100; puis, on fit des prises de sang, de demi-heure en demi-heure, et on évalua l'alcool qui y était contenu.
Au bout d'une demi-heure, 100 centimètres cubes de sang renfermaient 4 dixièmes de centimètre cube d'alcool; une demi-heure après, c'est à dire au bout d'une heure, la proportion s'était élevée à 0 ce. S; enfin, au bout d'une heure et demie, cette proportion avait atteint 0 ce. 57 p. 100 parties de sang; et, ce qu'il y a précisément de remarquable, c'est qu'à partir de cette durée d'une heure et demie jusqu'à une durée de quatre heures après l'introduction de l'alcool, cette quantité de 0 ce. 57 d'alcool absolu par 100 centimètres cubes de sang n'a pas varié, et que cette invariabilité de proportion a coïncidé avec ce fait que, pendant tout ce temps, l'animal était plongé dans un état d'ivresse profonde, complètement anesthésié, ivre-mort, pour employer l'expression vulgaire mais dépeignant parfaitement le phénomène. Par conséquent, cela nous fixe déjà sur la quantité d'alcool pouvant exister en circulation dans l'organisme, au moment où les phénomènes d'ivresse sont portés à leur maximum, c'est-à-dire, en d'autres termes, au moment où l'action hypnotique de l'alcool est portée à son maximum. En effet, dès que cette proportion d'alcool que je viens d'indiquer baisse dans le sang, dès qu'elle revient à la proportion de 0 ce. 4, par exemple, alors Tanimal sort de son engourdissement, fait des efforts plus ou moins couronnés de succès pour se lever; et, depuis le début de l'expérience jusqu'au moment où la pro-
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portion atteint 0 ce. 5 p. 100, Fanimal semble conserver à peu près son état normal.
Sur un autre animal, Gréhant a fait également une expérience qui lui a permis de déterminer la quantité d'alcool qu'on pouvait trouver non seulement dans le sang, mais dans difiérents tissus de Forgaoisme. Voici les résultats auxquels il est arrivé :
Le chien pesait 11 kilos 600 grammes : on lui injecta également, dans Tespace d'un quart d'heure, 5 centimètres cubes d'alcool absolu par kilo, soit 58 centimètres cubes au total, c'est-à-dire S80 centimètres cubes de la dilution à 10 p. 100. Après trois heures, l'animal fut sacrifié par hémorrhagie de la carotide. On n'observa pas les convulsions caractéristiques de l'anémie : le volume total du sang fut de 505 centimètres cubes.
Le dosage de l'alcool permit de constater qu'il en restait 2 centimètres cubes 3 dans l'estomac et 0 centimètre cube 8 dans l'intestin : dans l'espace de trois heures et un quart, écoulé entre le moment de Tingestion et celui du dosage, il avait donc été absorbé 54 centimètres cubes 9 d'alcool absolu.
Le dosage de l'alcool localisé dans différents tissus et organes conduisit aux résultats exprimés dans le tableau suivant qui résume aussi les résultats de la précédente expérience.
Résultats des expériences de M. Gréhant.
Alcool absorbé dans
100 centimètres cubes de sang
[en alcool absolu].
Après une demi heure 0 cent, cube 40
— une heure • 0 — 50
— une heure et demie Ô — 57
— deux heures 0 — 57
— deux heures et demie 0 — 60
— trois heures 0 — 57
— trois heures et demie 0 — 57
— quatre heures 0 — 56
— quatre heures et demie 0 — 53
— cinq heures 0 — 51
Alcool contenu dans KK) frrammes [en alcool absolu,.
Muscles 0 cent, cube 330
Foie 0 — 325
Reins 0 — 390
Cerveau 0 — 410
Sang 0 — 520
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^'aurai plus d'une fois, Messieurs, à vous rappeler ces chiiïres nd nous étudierons l'action de l'alcool sur un grand nombre i'a.^ !ils. Maintenant que nous voilà fixés sur le mode d'iotroductiou de ^ool dans rorg;anisme, sur la façon dont cet alcool se localise, — t'ous ferai remarquer, en passant, que sa localisation dans les 1res nerveux est particulièrement remarquable, d'où, consécutilent, l'action bypnotique qu'il exerce, — nous pourrons aborder iment l'étude du sort réservé à cet alcool introduit dans l'oi^ne : c'est là une question qui était encore très discutée récemit; qui l'est encore actuellement, bien qu'elle me semble pariaient élucidée, au moins sur un grand nombre de points; et vous ez que c'est, dans tous les cas, une question présentant pour s un très grand intérêt.
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Fig. 6. — Hepréseolation graphique de la quantité d'alcool, exprimée en centièmes de centimètre cube d'alcool absolu, retrouvée dans 100 centimètres cubes de sang après ingestion d'alcool et de difTérentes boissons alcooliques chez le chien.
ligne pleine
bière; ligne poinlillée
extrait iVnbsinthe.
1 — Quantités d'alcool absolu (en centièmes do centimètre cube) pour 100 centimètres cubes do sang, après introduction dans l'estomac, par une sonde, de volumes d'alcool absolu compris entre 1 ot 10 centimètres cubes par kilo du poids do l'animal. [D'après M. Gréhant.]
VIP LEÇON
MODIFICATIONS SUBIES PAR L'ALCOOL DANS L'ORGA- NISME. — ACTION PHYSIOLOGIQUE LOCALE ET GÉNÉ- RALE. ACTION SUR LE TUBE DIGESTIF. ACTION SUR LE SANG.
Nous avons envisagé dans notre dernière réunion la façon dont Falcool éthylique se comportait lorsqu'il était introduit dans Téconomie, nous avons étudié quels étaient ses modes de localisation, de répartition dans Torganisme, mais il me reste, pour terminer cette étude préliminaire, et avant d'aborder Fétude détaillée de l'action physiologique de cette substance médicamenteuse, à envisager une question qui est encore, du moins dans certaines de ses parties, assez controversée actuellement : je veux parler des modifications que subit l'alcool dans l'organisme. Cette question est extrêmement importante à plusieurs points de vue : d'une part, au point de vue des effets thérapeutiques que l'on peut obtenir par l'emploi de l'alcool; d'autre part, et ce côté est peut-être encore plus intéressant, au point de vue des modifications et des désordres que l'ingestion, plus ou moins modérée, plus ou moins immodérée, de l'alcool peut amener dans l'économie.
C'est en 1839 que Royer-Collard, le premier, remarqua une élimination en nature de l'alcool par la voie pulmonaire; comme conséquence de cette observation, il pensa que l'élimination de l'alcool, ainsi que celle de la plupart des substances volatiles, se faisait en majeure partie par cette voie, et cette opinion fut soutenue, en effet, jusqu'en 1846 par un assez grand nombre de savants et par la plupart des exprérimentateurs, notamment par Magendie et Tiedemann. En 1841, Bouchardat et Sandras instituèrent des expériences desquelles il semblait résulter que l'alcool subissait dans l'organisme une
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combustion plus ou moins profonde. En 1852, Liebig reprit les observations de Bouchardat et Sandras , les confirma dans une certaine mesure et, développant les conditions et les conclusions de ces expériences, il fit de l'alcool le type des aliments respiratoires, c'est-à-dire de ce groupe de substances qui se comburent avec la plus grande facilité dans Toi^anisme et constitue ce qu'on a désigné, en raison de ce fait, par l'appellation d'aliments d'épargne. En 18S3, Duchek reprit également cette question; et, poussant plus loin l'interprétation qui avait été donnée par Bouchardat et Sandras, il admit que l'alcool subissait immédiatement la transformation en aldéhyde, dès son passage à travers les parois vasculaires, puis qu'une fois introduit à cet état dans le sang, il y subissait une série d'oxydations graduelles et successives, qui déterminaient sa transformation en acide oxalique, acide acétique, acide carbonique et eau. Cette opinion était adoptée presque sans critique, la théorie de Liebig régnait d'une manière absolue dans la science, lorsque, en 1860, Lallemand, Perrin et Duroy, dans un travail extrêmement important, très documenté, firent un retour à lopinion de Royer-Collard, et semblèrent démontrer par leurs expériences que l'élimination de l'alcool se faisait, plus ou moins totalement, en nature, et que cette substance ne subissait absolument aucune transformation dans l'organisme.
Cependant quelques années plus tard, en 1863, M. Edmond Baudot apporta de son côté un très grand nombre de preuves à l'appui de la théorie de Bouchardat et de Liebig, et ce fut lui qui le premier envisagea l'alcool comme un aliment d'épai^ne : c'est au moins lui qui, le premier, donna cette dénomination d'aliment d'épargne à l'alcool et à un certain nombre d'autres substances qui semblaient agir de la même manière sur l'oi^anisme, au point de vue de la* nutrition. De celte action d'épargne, il a voulu trouver la preuve dans l'inûuence directe exercée sur le globule sanguin et son protoplasma par l'alcool; il fit remarquer l'entrave apportée à la puissance osmotique du sang sous l'influence de l'alcool, et déduisit de cette observation que cet agent s'opposait aux combustions, ralentissait le mouvement de dénutrition, justifiant ainsi l'appellation d'aliment d'épargne, qui fut d'ailleurs admise par un grand nombre d'auteurs, tels que Bocker; Perrin, Léallemand et Duroy; Trousseau et Pidoux; Béhier; Hirtz; Sée; Binz; Beale; Ross; pour ne citer que les principaux.
Dès ce moment, deux théories se trouvaient en présence pour
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expliquer cette action de ralcool : Tune, la théorie chimique, soutenue par Liebig, Bouchardat, Baudot, qui consistait à admettre Faction primitive de l'alcool sur les hématies, action sur laquelle nous reviendrons dans un moment en étudiant en détail Faction de Falcool sur le sang; et Fautre, la théorie physiologique, dont Gubler fut par la suite le principal partisan, qui admettait Faction primitive de Falcool sur le système nerveux, son action sur la nutrition n'étant qu'une action secondaire, consécutive à Finfluence exercée sur le système nerveux.
Au premier abord, la question paraît assez facile à résoudre : s'il était démontré d'une façon absolument certaine que l'ingestion d'alcool, chez l'homme ou l'animal, détermine une augmentation dans la quantité de chaleur émise, par suite de l'exagération des combustions, l'on aurait ainsi une preuve indirecte de Foxydation de Falcool dans l'économie. Malheureusement, les observations faites à cette époque furent absolument contradictoires, et il ne peut en être autrement, parce que les effets constatés dépendent surtout des quantités d'alcool qui sont administrées aux animaux ou aux individus en expérience. Si, en effet, ces quantités sont faibles, on voit la théorie de la combustion de l'alcool dans Forganisme se justifier en quelque sorte, parce que sous Finfluence de l'introduction d'une petite quantité d'alcool dans l'économie, on peut observer une légère augmentation de la chaleur animale; on observe quelquefois aussi une augmentation de l'acide carbonique éliminé, et ces résultats confirment, par conséquent, cette première interprétation. Mais si l'on administre au contraire une quantité relativement forte d'alcool, on assiste à des phénomènes précisément opposés : la température baisse dans une proportion plus ou moins considérable, comme nous sommes habitués à la voir baisser sous l'influence des substances hypnotiques, et, d'autre part, la quantité d'acide carbonique éliminé diminue dans une très notable proportion : voilà donc l'hypothèse de la combustion de l'alcool qui semble cette fois absolument infirmée.
Mais poursuivons l'historique de celte question, il est intéressant à beaucoup d'égards, et vous allez voir que, comme il arrive pour le plus grand nombre des interprétations proposées pour expliquer l'action des principales substances médicamenteuses, celle qui nous occupe en ce moment a traversé toutes sortes de vicissitudes, avant
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d*ètre étayée par des résultats expérimentaux certains et invariablement établis.
En 1866, un auteur allemand, Hugo Schulinus, observait que le sang renferme proportionnellement plus d'alcool que les autres organes : c*est là un fait que nous avons pu vérifier, notamment dans les chifiTres trouvés récemment par M. Gréhant, et que j'ai mis sous vos yeux dans notre dernière réunion ; mais Schulinus admettait néanmoins que la plus grande partie de Falcool se trouvait détruite dans l'organisme, et que la quantité éliminée en nature était extrêmement minime. Un certain nombre d'observateurs reprirent la question.
Déjà vers 1862, Anstie était arrivé aux mêmes conclusions dans ses Recherches sur les stupéfiants et les narcotiques^ dans lesquelles on trouve des documents extrêmement intéressants pour l'étude de cette question; cet auteur disait qu'une très petite quantité d'alcool était éliminée en nature, et qu'il n'y avait pas d'accumulation : on observait seulement une accoutumance ne se produisant qu'au bout d'un temps assez long et dans des conditions que nous aurons à étndier plus tard.
Lauder-Brunton observa ce fait qui a été constamment vérifié depuis et qui est si important pour interpréter l'action physiologique de l'alcool, c'est que, après son passage dans le sang, l'alcool diminue en proportion très notable le pouvoir oxydant des hématies. De plus, il constata, comme conséquence de ses expériences, que la présence constante ou très fréquemment répétée, dans le,, sang de l'homme ou des animaux, d'une quantité relativement minime d'alcool, détermine peu à peu une accumulation de la graisse dans le sang et la formation de dégénérescences graisseuses dans les principaux organes, notamment dans le foie. Il admettait que l'alcool subit dans l'oï^anisme une décomposition partielle : il observa, en effet, que l'ingestion de petites quantités d'alcool maintient et augmente le poids du corps de l'homme ou des animaux, que cette substance est capable de prolonger la vie, lorsque — il a bien soin d'insister ^ur ce fait — elle est administrée en quantité faible et avec un régime alimentaire suffisant, et il en conclut, qu'à un certain point de vue, l'alcool doit être considéré comme substance alimentaire.
A haute dose, au contraire, une partie de cet alcool est éliminée en nature, et cette haute dose détermine des accidents plus ou moins
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intenses, dont le plus grave consiste dans la paralysie du système nerveux, la mort survenant par la paralysie du bulbe.
Ce sont là des faits absolument vérifiés, comme nous allons le voir.
Deux physiologistes italiens, Lussana et Albertoni, reprirent encore une fois, en 1874, les expériences dont je viens de citer quelques auteurs et arrivèrent à ces conclusions qui sont à peu près les mêmes que celles que je viens d'indiquer, savoir : que Talcool est éliminé, pour une très petite proportion, en nature ; que la majeure partie se transforme en eau et acide carbonique dans Téconomie; et, point important qui va se trouver vérifié par des observations encore plus exactes que je vais citer dans un moment, qu'il ne se formerait probablement pas de produit intermédiaire à cette combustion totale, ou, du moins, que ce produit n'est ni l'aldéhyde, ni l'acide acétique.
Beaucoup d'expérimentateurs cherchèrent à contrôler les observations que je viens d'indiquer, et tous arrivèrent à peu près à confirmer, dans une certaine mesure, les observations de Bouchardat et de Sandras; tous reconnurent que l'alcool s'élimine en nature lorsqu'il est ingéré en quantité assez considérable et qu'au contraire, lorsqu'on en a introduit par une voie quelconque dans l'organisme une quantité assez faible, il subit une transformation plus ou moins complète, et il est impossible de mettre en évidence soit l'alcool, soit l'un des premiers produits de transformation que nous obtenons dans les laboratoires, c'est-à-dire l'aldéhyde ou l'acide acétique. C'est ainsi que Subbotin et Voit montrèrent que, cinq heures après l'ingestion, il s'éliminait, lorsque la dose ingérée était assez considérable, une proportion d'environ 2 p. 100 par les reins et 5 p. 100 par les poumons et la peau. En vingt-quatre heures, 16 p. 100 seulement d'une quantité un peu considérable ingérée en une seule fois avait été éliminée par les poumons. Il en résultait évidemment qu'une assez notable proportion de cet alcool avait dû être transformée en produits qui avaient échappé à l'analyse. Binz nia l'élimination pulmonaire des. petites doses, et pour lui, quand la dose était suffisamment faible, c'est-à-dire quand elle se rapprochait des doses que nous appellerons plus tard les doses hygiéniques, il n'y avait aucune élimination d'alcool ni de ses produits de transformation par le poumon ; il soutint que si l'on pratiquait le lavage soigneux de la bouche après l'ingestion de petites quantités d'alcool, il était absolument
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impossible de trouver dans les produits de l'expiration soit de Talcool en nature, soit de Taldéhyde, Pour Schulinus et Bucheim, un tiers de l'alcool ingéré a complètement disparu deux à trois heures après Tingestion. Schûtzenberger faisait remarquer de son côté, que Falcool et les acétates tiennent certainement le premier rang parmi les produits facilement combustibles de l'organisme. Il serait par conséquent bien extraordinaire que des substances capables de subir aussi facilement des oxydations, ne les subissent pas dans l'organisme au sein duquel elles se trouvent. Il faisait encore observer, toujours à l'appui de la combustion de l'alcool dans l'organisme, que l'on pouvait, avec d'autres alcools, et môme avec des alcools polyatomiques comme la glycérine, déterminer des accidents d'asphyxie tout à fait analogues à ceux que déterminait l'ingestion d'une quantité assez considérable d'alcool éthylique en une seule fois, et que, notamment, sous l'influence de l'administration de la glycérine, il était très facile de vérifier l'exhalation plus considérable de l'acide carbonique. Hais un fait encore plus topique peut-ôtre est celui de la transformation subie dans l'économie par des alcools de constitution moléculaire plus complexe que ceux dont je viens de parler; et, pour soutenir l'hypothèse de la combustion de l'alcool dans l'organisme, Dujardin- Beauroetz s'appuyait sur l'exemple de la salicine, qui, comme vous le savez, est un glucoside résultant de la combinaison de la saligémne avec le glucose : toutes les fois qu'on introduit de la salicine dans l'organisme de l'homme ou des animaux, on voit s'éliminer par l'urine de l'acide salicylique, à l'état, bien entendu, de salicylurate de soude; or, pour que cette réaction ait lieu, il est nécessaire que la salicine ait été d'abord dédoublée en saligénine, qui n'est autre chose qu'un alcool, et en glucose; puis, que cette saligénine ait subi ellemême une oxydation analogue à celle que l'on supposait exister pour l'alcool éthylique.
Les choses en étaient là, lorsque, en 1884, Dujardin-Beaumetz et Jaillet entreprirent une série d'études par lesquelles ils semblent avoir démontré péremptoirement le bien fondé de l'interprétation de la combustion de l'alcool dans l'organisme. Claude Bernard avait démontré que l'injection intra-veineuse de glucose chez le chien, lorsqu'elle était faite suivant une certaine proportion, déterminait le passage de cette substance dans l'urine, alors que si la quantité en était suffisamment faible, le glucose se trouvait complètement brûlé dans
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Torganisme; reprenant ces expériences, Dujardin-Beaumetz et Jaillet démontrèrent que lorque Ton injecte à un chien, par la voie veineuse, une quantité de glucose suffîsamment faible pour que Torganisme soit capable de la brûler complètement, cette même quantité était incomplètement brûlée, ou même traversait intégralement l'organisme lorsqu'au préalable Fanimal avait été soumis à Tinfluence de l'alcool. Ils en concluaient que l'alcool étant une substance plus facilement combustible que le glucose, c'était sur lui que l'action comburante de l'oi^anisme s'était portée tout d'abord, et que c'était en raison de cette combustion préalable, épuisée sur l'alcool, que le gl\ cose avait pu apparaître dans les urines.
L'alcool arrivé dans le sang vient donc se porter sur les hématies qui s'en saturent pour l'oxyder, et c'est l'excès seul qui traverserait les parois vasculaires et viendrait se fixer dans les différents tissus ou bien s'éliminer par les divers émonctoires. Les hématies l'oxyderaient et l'élimineraient ensuite sous forme de carbonate alcalin; car, ainsi que nous le verrons, il se forme d'abord de l'acide acétique, puis un acétate alcalin qui, finalement, s'oxyde et se transforme en carbonate alcalin. Dans un moment je rappellerai votre attention sur ce fait, qualifié par MM. Dujardin-Beaumetz et Jaillet, de Surmenage des hématies, en raison du rôle joué par les globules rouges du sang. D'après eux, le sang se débarrasserait de l'alcool par deux procédés : d'abord, par la combustion au moyen des hématies, combustion qui ne peut dépasser une certaine valeur; puis, en second lieu, lorsque les hématies ont effectué toutes les oxydations dont elles étaient capables, par la transsudation qui permet alors la fixation dans les divers tissus et l'élimination par les différents émonctoires. Ils ont observé ainsi dans leurs expériences que la quantité d'alcool que l'on peut trouver dans le sang des animaux peut s'élever jusqu'à 6 p. 1 000, c'est-à-dire 0,6 p. 100 — ce sont des chiffres très concordants avec ceux de Gréhant — tandis qu'aux doses physiologiques, c'est-à-dire lorsque l'alcool introduit est en quantité assez faible pour ne pas déterminer de troubles, la quantité d'alcool trouvée dans le sang était de 1 p. 1 000, soit 0,1 p. 100.
A l'appui de la combustion de l'alcool dans l'organisme, je pourrais vous citer encore un certain nombre de faits dont vous allez comprendre toute l'importance au point de vue de la physiologie de la nutrition normale. Béchamp le premier, puis ensuite Rajewski et
FORMATION D'ALCOOL DANS L'ORGANISME
Hoppe-Seyler, avaient démontré qu'il existait normalement de très petites quantités d'alcool dans Torgranisme, en dehors de toute ingestion de boissons fermentées, et que les matières hydrocarbonées, les substances amylacées normalement contenues dans l'économie, étaient wpables de donner naissance à une certaine quantité d'alcool : il n'y avait donc rien d'extraordinaire, d'après ces observateurs, à ce que l'on pût retirer du cerveau, des muscles et d'un certain nombre d antres tissus une quantité plus ou moins faible d'alcool, puisque, d'après eux, c'était un terme constant du dédoublement des hydrates de carbone que l'on peut rencontrer dans l'organisme. Béchamp et Estor démontrèrent même, par des expériences absolument probantes, l'existence d'une fermentation alcoolique et acétique dans le foie, l'élimination par les urines normales d'une petite quantité d'alcool, et même la fixation de cet alcool dans le cerveau. Vous savez que, dans ces dernières années, ces expériences ont été en quelque sorte confirmées par M. Lépine, qui a montré que le glucose qu'on rencontre dans le sang se transformait sous l'influence d'une fermentation spéciale, qu'il appelle la fermentation glycolytique. Mais, quel que soit le mécanisme de cette transformation, que certains adversaires du ferment glycolytique attribuent à la seule action des hématies, le fait ne me parait plus pouvoir être discuté aujourd'hui ; le glycose subit dans le sang une série de métamorphoses parmi lesquelles doit figurer l'alcool, au moins comme produit intermédiaire; et cet alcool n'apparaît pas au cours des processus normaux de nutrition parce qu'il est mis en œuvre au fur et à mesure de sa production, c'est-à-dire brûlé.
En modifiant les conditions de la nutrition des hématies, on peut ralentir la combustion de cet alcool et arriver à démontrer son existence, comme on peut même arriver, par une modification encore plus profonde, à empêcher les métamorphoses du glycose et déterminer son élimination en nature par les urines. Il me semble qu'il y a là quelque chose d'analogue, sinon même identique, à ce qui se passe pour la cellule de levure vivant au libre contact de l'air et brûlant complètement le glycose qu'on lui offre comme aliment, tandis que la même cellule, vivant à l'abri de l'oxygène, brûle une bien moindre quantité de ce même glycose et en transforme alors la majeure partie en alcool. J'aurai occasion de revenir plus tard sur cette assimilation entre la cellule de levure et l'hématie. Je ne puis, toutefois.
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m'empêcher de rapprocher ici ce qui se passe dans le sang au contact des hématies et relativement aux phénomènes de nutrition, de ce que Ton observe dans la germination des graines, à cette période où le végétal en voie de production consomme les réserves hydrocarbonées : la transformation en alcool ne se fait que lentement, au fur et à mesure des besoins, et cet alcool est brûlé au fur et à mesure aussi de sa production ; mais on peut le mettre en évidence en changeant les conditions de nutrition de la graine, en la plongeant, par exemple, dans une atmosphère d'acide carbonique qui permet l'accumulation de l'alcool par suite du ralentissement apporté à sa combustion, ce qui permet également de le déceler au moyen de ses réactions chimiques.
C'est donc en vain que l'on a objecté à ces considérations ce fait que, lorsqu'on soumet le glycose, artificiellement, au laboratoire, à l'action des divers réactifs oxydants, on ne peut pas arriver à obtenir directement de l'acide carbonique, sans formation de produits intermédiaires.
Ces produits intermédiaires ne se forment dans l'organisme que lorsque celui-ci n'est pas à l'état sain, à l'état normal ; et, par exemple, dans les cas d'intoxication alcoolique, il est possible de retrouver soit de l'aldéhyde, soit de l'acide acétique parmi les produits de transformation de l'alcool éliminés par la perspiration pulmonaire; de même que l'on peut déceler dans certains cas pathologiques, chez les diabétiques, par exemple, l'existence soit de l'acétone, soit d'éthers composés qui sont, bien évidemment, des produits de métamorphose de l'alcool. Dans ces circonstances, on peut et l'on doit admettre que les réactions normales de l'organisme sont viciées, et que certaines synthèses qu'on peut réaliser au laboratoire, par exemple la combinaison de l'aldéhyde naissant avec le glycose produisant de l'acétone, peuvent s'effectuer dans ces conditions anormales.
Mais il est nécessaire d'envisager ici le rôle de l'hémoglobine, d'une part; et, d'autre part, celui des hématies, dans ces oxydations. Voyons d'abord, le rôle de l'hémoglobine. Comme vous le savez, le le sang, saturé d'oxygène après l'hématose, est capable d'abandonner dans le vide une proportion de 47 à 18 p. 100 d'oxygène. Vous savez également que le sang artériel, dans les gros vaisseaux, est toujours plus riche en oxygène que le sang artériel que l'on peut retirer des vaisseaux de petit calibre, par suite des oxydations incessantes qui
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sopèrent constamment, au sein même de la masse sanguine. Mais le sérum sanguin privé de ses hématies n'absorbe plus qu'une quantité d'oxygène correspondant exactement à son coefficient de solubilité : cette quantité est pour ainsi dire nulle par rapport à la quantité d'oxygène susceptible d'être fixée par du sang chargé de ses hématies. Cette combinaison de Toxygène avec l'hémoglobine est, d'autre part, une combinaison essentiellement instable, qui permet à cette hémoglobine de la céder à tout moment aux substances qui sont capables de se trouver oxydées sous son influence; et le rôle de Thématie n'intervient dans cette circonstance que pour rendre actif cet oxygène, c'est-à-dire pour lui permettre de réaliser des combustions vives, analogues à celles que l'on peut réaliser artificiellement dans le laboratoire : toute oxydation se passe donc au contact intime, sinon dans le sein même de l'hématie; et c'est là qu'il faut aller chercher la preuve de la combustion de l'alcool dans l'organisme. Le sang ne fait, normalement, qu'apporter les matériaux de combustion et emporter les déchets : c'est l'hématie qui doit activer cette combustion et utiliser les matériaux alimentaires apportés par le sang.
Une expérience déjà assez ancienne de Schiitzen berger avait misées faits en évidence et montré que si l'on prend du sang défibriné et oxygéné et qu'on le fasse circuler dans un canal de baudruche plongé dans du sérum naturel contenant de la levure de bière, le. sang noircit, se désoxyde, tandis que les hématies restent absolument inaltérées et capables de reprendre l'oxygène qu'elles ont cédé à la levure de bière, c'est-à-dire se conduisent absolument comme les hématies dans l'organisme normal. L'expérience nous a également appris que plus un corps est avide d'oxygène, et plus il gêne l'hématose quand il arrive dans la circulation. Mais les oxydations peuvent aussi se trouver anéanties totalement lorsque l'on vient à sursaturer l'hémoglobine par l'oxygène, ce qui peut se réaliser surtout sous l'influence de l'augmentation de pression : l'hémoglobine suroxygénée sous cette influence est devenue un composé stable, quelque chose d'analogue à cet isomère que l'on appelle la méthémoglobine, qui, bien qu'ayant exactement la même composition centésimale que l'hémoglobine, est absolument incapable de réaliser l'oxygénation que l'hémoglobine peut faire. C'est, je crois, de cette façon qu'il faut interpréter ces phénomènes qu'on a qualifiés par l'appellation d'arrêt des échanges, dans lesquels, ainsi que j'ai eu déjà l'occasion de vous le faire remar-
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quer à propos de l'action des hypnotiques, le sang, restant absolument rutilant, est tout & fait inca[>able de réaliser les oxydations, les actes respiratoires qu'il est chargé d'accomplir dans l'oi^nisme.
Eh bien, Messieurs, c'est cette ozonisalion de l'oxygène par les hématies qui est évidement intéressée sous l'influence de l'alcool, et pour ma part, du moins. Je serais très disposé àaccepter cette manière de voir. Y a-t-il un point critique au dessus et au dessous duquel cette sation ne se produit que mai, ou même pas du tout? Y a-t-il là [ue chose d'analogue à ce qui se passe pour ia liquéfaction des gaz, à-dire un optimum de pression pour une température détere, qu'on a caractérisé par l'appellation de point critique, au is ou au dessous duquel la liquéfaction ne se produit pas? Touest-il qu'il est nécessaire que l'hématie se trouve dans un état mique particulier pour que les oxydations puissent s'effectuer lalcment et régulièrement. Je rapprocherai de ces conditions tes pour l'action utile les circonstances dans lesquelles lazymase i levure détermine la décomposition du glycose : une quantité me, mais cependant appréciable, d'oxygène est nécessaire pour la cellule de levure fabrique de la zymase et pour que cette se produise la métamorphose de l'alcool. Au dessus ou au lus de cette quantité optima, la sécrétion cesse ou se ralentit, ce 'appelle ici cette quantité optima étant elle-même fort différente quantité d'oxygène efficace pour la prolifération de la levure, à-dire pour son développement à titre de végétal. La zymase Tième, séparée de la levure, comme dans le suc obtenu par mer, est sensible à cette influence, et son action est entravée par ésence d'une quantité trop faible ou, plus encore, trop considé- ! d'oxygène. A ce point de vue, l'action de l'alcool semble, comme d'ailleurs de toutes les substances hypnotiques que nous avons lées précédemment, înÛuencer dans une très étroite mesure itation que les hématies peuvent exercer sur l'activité de l'oxygène jiné à l'hémoglobine.
y a un autre point qui doit être pris en très sérieuse consldérac'est celui-ci : sous l'influence de l'alcool, on ne peut pas dire le sang s'acidifie, ce serait exagéré et inexact; mais le sérum nue d'alcalinité dans une mesure plus ou moins accentuée, plus noins évidente. II est certain que si le sérum diminue d'alcali-
COMBUSTION DES ACETATES AU SEIN DES HÉMATIES
nité, cela ne peut être que parce qu'une partie de son alcali normal aura servi à saturer le produit de transformation de l'alcool, produit qui ne peut être autre chose que l'acide acétique. On a une autre preuve de ce fait dans l'accumulation de l'acide carbonique dans le sang, accumulation qui, comme je vous le disais tout à l'heure, peut se vérifier facilement sous l'influence des doses moyennes d'alcool, et les hématies perdent ainsi, proportionnellement, de leur pouvoir comburant. Cela explique ce mot de surmenage des hématies qui avait été employé par MM. Dujardin-Beaumelz et Jaillet dans leurs travaux; cette qualification me paraît fort exacte d'ailleurs, et, comme TOUS le voyez, justifiée par les faits, puisque l'on peut dire que la vigueur, la vitalité des hématies diminuant, il leur est, en outre, imposé une somme plus considérable de travail.
Toutefois, un point était encore à vérifier expérimentalement dans celte discussion. Si l'alcool était oxydé en réalité dans les hématies, et par leur intermédiaire, comme le soutenaient Dujardin-Beaumelz et Jaillet, on devait retrouver des traces de cette oxydation, et, à un moment donné, pouvoir déceler de l'acide acétique, ou tout au moins des acétates dans le sang. Eh bien, deux séries d'expériences très nettes et très intéressantes au point de vue de leurs résultats, expliquent comment il se fait que l'on ne puisse, dans ces conditions expérimentales, retrouver de Tacide acétique dans le sang des animaux. Si, comme l'ont fait les auteurs que je viens de citer, on injecte à un chien de H kilos 500, par la saphène externe, 4 grammes d'une solution d'acétate de soude, et si, trois minutes après, on recueille ISO centimètres cubes de sang artériel par la fémorale, si Ton traite ce sang en lui faisant subir les opérations nécessaires, — en le défibrinant, le diluant, le portant à l'ébullition pour coaguler les matières albuminoïdes, évaporant au bain-marie le liquide filtré et le reprenant par l'alcool absolu, — on ne peut pas déceler de traces d'acétates au sein de la solution dans l'alcool absolu qui a servi pour l'épuisement : cela montre donc que, bien qu'une notable quantité d'acétate alcalin ait été introduit dans le liquide sanguin, cet acétate est brûlé par les hématies et qu'on ne peut plus en retrouver de traces au bout d'un temps très court, puisque la prise de sang, je le répète, avait été faite trois minutes après l'injection.
Mais si, d'autre part, on prend le même animal — pour éviter le plus possible les causes d'erreur — , qu'on lui injecte une dose, massive
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cette fois, d'acétate de soude, 10 grammes, par exemple, et si l'on s, dix minutes après, une certaine quantité de sang, 200 centî> es cubes, par l'artère fémorale du côté opposé à celle qui a servi
la première expérience, on s'aperçoit alors, en faisaint la recher- Jes acétates, que l'on peut en retrouver dans le sérum, mais que iilot, préalablement lavé avec une solution faible de chlorure de jm, ne permet pas de retrouver la moindre trace d'acétate alca- Ces résultats démontrent donc que la combustion de l'acétate in s'effectue au sein même de l'hématie qui joue seule le rôle 3nt dans cette oxydation, et ils nous font comprendre, en même >s, les résultats négatifs que l'on avait obtenus, d'une façon consi, dans les tentatives faites pour rechercher, dans l'organisme lal, l'acide acétique comme produit intermédiaire de la combusde l'alcool.
i tout cela, il faut conclure que l'oxydation de l'alcool se produit iment dans la masse des hématies, comme le dédoublement du ]se en alcool et acide carbonique se produit au sein du protona de la cellule susceptible d'effectuer ce dédoublement, et que >ol contenu dans le sérum est celui qui traverse les parois vascus et qui va se localiser dans les tissus où s'éliminer par les pous, les reins et les divers émonctoires; il y a là une analogie. Du jardin-Beau metz et Jaillet faisaient ressortir, avec ce qui se Q dans l'oxydation de l'alcool sous l'inQuence soit de l'éponge latine, soit du platine rougi; mais il faut sans doute aussi tenir jte de l'action exercée dans l'économie par ces substances qui 5té mises en évidence .dans ces dernières années, les oxydases iastases oxydantes, qui sont capables de déterminer des oxyda- , vives, et dont la laccase, isolée pour la première fois par tertrand, est le type. Il n'y a d'ailleurs rien d'étonnant dans la iformation immédiate de l'alcool en acide acétique sans produits médiaires. On sait qu'il existe des cellules capables d'opérer
transformation : le mycoderma aceii, par exemple, qu'on appelle nunément la mère du vinaigre, est un organisme qui effectue
transformation de l'alcool en acide acétique sans le faire passer les états intermédiaires. Dans le cas de l'oxydation de l'alcool es hématies, l'acétate alcalin ainsi produit est, de plus, immément comburé à son tour et éliminé sous forme de carbonate in par les urines. C'est là un rapprochement d'autant plus inté-
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ressant, qu'il montre que l'hématie servant à cette oxydation de ralcool est obligée à un travail considérable, au surmenage auquel je faisais allusion tout à l'heure.
Cependant il n'y a pas, évidemment, d'assimilation étroite et entière avec ce qui se passe lors d'une injection veineuse d'acétate alcalin. Dans le cas de l'alcool, l'acide acétique est formé au lieu même de son oxydation; et l'on pourrait même, à la rigueur, dissocier celte oxydation, et admettre, ce qui me paraît probable en raison de la façon dont les choses se passent, que l'oxydation première, celle qui donne naissance à l'acide acétique, est surtout due à l'action de contact avec l'oxyhémoglobine, comme sous l'influence du noir ou de l'éponge de platine ; puis l'acide saturé par les alcalis du sérum est transformé en carbonate de soude dans le sein même de l'hématie : les deux phénomènes se produisent, pour ainsi dire, sans interruption. L'oxydation ultime de l'acétate ne se fait que dans l'hématie vivante et circulante, comme les autres combustions organiques.
D'ailleurs, Messieurs, toutes ces considérations sont d'accord avec des faits qui ne sont plus discutés par personne maintenant : c'est d'abord que le sang contient toujours une proportion d'alcool relativement plus consdérable que celle trouvée dans les autres organes; ensuite, que le majeure partie de l'alcool est décomposée dans l'organisme, car, quelque bien conduites qu'aient été les expériences faites par Liebig, Lallemand, Perrin et Duroy, ils n'ont jamais pu retrouver que 15, 16 au maximum 20 p. 100 de la totalité de l'alcool qu'ils avaient fait. ingérer à leurs animaux. La quantité d'alcool éliminé par les poumons, les reins et la peau est réellement insignifiante par rapport à la quantité totale d'alcool absorbé, et d'autant plus insignifiante que cette quantité d'alcool absorbé a été plus faible. En d'autres termes, la combustion de l'alcool dans l'organisme est d'autant plus grande, que la quantité d'alcool absorbé est plus minime; et l'on peut di^e qu'il n'en passe abondamment au dehors que lorsque les hématies ont réalisé toute l'oxydation dont elles étaient capables, c'est-à-dire qu'une fois suffisamment surmenées, — pour employer l'expression de Dujardin-Beaumetz et Jaillet — , le sang est devenu incapable de permettre des oxydations ultérieures : c'est, par conséquent, seulement l'excès de l'alcool ainsi détruit dans l'organisme qui va se localiser dans les divers tissus. C'était d'ailleurs l'interprétation qu'avait admise Gubler; mais il y ajoutait un point de vue qui
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ne me paraît guère susceptible de démonstration , et dont l'admissibilité même me semble un peu difficile. Pour Gubler, une partie de l'alcool absorbé, d'autant plus considérable que la quantité d'alcool absorbé est plus massive, s'échappe par les divers émonctoires; et l'alcool qui s'échappe ainsi par la peau, les reins, et les différentes voies d'élimination de l'économie, est inattaqué, sinon inaltéré dans sa structure, mais il doit avoir probablement perdu ce qu'il appelait sa force latente ; car, ainsi que vous le savez, Gubler rangeait l'alcool et un certain nombre d'autres substances, comme les stimulants diffusibles, le café, etc., parmi les médicaments dynamophores ; il admettait que l'alcool était susceptible, en traversant l'organisme, de dégager une certaine quantité de force vive. Il est, je crois, difficile d'admettre cette interprétation, attendu que la force dégagée ne peut qu'être fonction de la quantité d'alcool détruit.
11 faut donc admettre que l'alcool subit dans l'organisme une combustion d'autant plus complète que la quantité qui en est ingérée est moins considérable : c'est là un fait qui sera très important à considérer, lorsque nous étudierons, un peu plus tard, le rôle de l'alcool comme aliment, ainsi que son rôle au point de vue de l'hygiène.
Action physiologrique. — Abordons maintenant l'étude de l'action physiologique de l'alcool. Et d'abord, quelle est l'action locale que peut exercer l'alcool? Cette action locale varie nécessairement, suivant les circonstances dans lesquelles elle se produit. Si l'alcool est niis au contact du tégument sain, tout se borne à une sensation de refroidissement, produite simplement par sa plus ou moins facile volatilité ; mais si l'alcool vient à être mis au contact des téguments dépouillés de leur épiderme, ou au contact d'une muqueuse, alors va se produire une action plus ou moins irritante, qui varie selon le degré de concentration de l'alcool, qui varie également selon l'individu ou l'animal sur lequel elle se produit, qui varie encore avec l'état de vacuité ou de réplétion de l'estomac : on peut alors voir Talcool déterminer soit une stimulation utile dans certains cas, soit, au contraire, des phénomènes inflammatoires plus ou moins intenses, pouvant même aller jusqu'à la nécrose.
Cette action irritante se produit surtout par suite de l'action déshydratante que l'alcool exerce, et par suite de son action coagulante sur les matières albuminoïdes ; en même temps, et comme conséquence de cette action inflammatoire, on voit se produire une
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Taso-éilatation plus ou moins intense. Lorsqu*on examine la muqueuse de I estomac ou de Tintestin de Tanimal chez lequel on a introduit une certaine, quantité d'alcool présentant un dég^ré suffisant de con^ centration, on peut voir des arborisations plus ou moins intenses de la muqueuse, mais il ne : &udrait pas attribuer exclusivement à une action topique de Talcool cette .arborisation que Ton observe normalement, à un degré plus ou moins accentué, au cours des phénomènes de la digestion. En même temps, non seulement Falbumine est coagulée, mais le mucus, les peptones, la gélatine même peuvent être coagulés si Talcool vient à leur conctact dans un état de concentration suffisant. Ce sont là, évidemment, des phénomènes plutôt nuisibles de Falcool; mais, à côté de ceux-là, il y a quelques phéoomènes.avantageux qui consistent principalement dans la dissolution des graisses et dans Faction antiseptique extrêmement énergique que l'alcool peut exercera titre de substance déshydratante.
En définitive, Faction locale de Talcool est excitante, stimulante quand il est sufGsamment dihié; elle devient irritante, inflammatoire lorsque l'alcool est concentré. Sur les muqueuses, l'alcool à 25 p. 100 détermine déjà une sensation assez intense ; à 50 p. 100 il provoque de rinflammaton ; à 80 p. 100 il devient caustique, il cautérise et ratatine le tissu en coagulant l'albumine et absorbant l'eau.
Je vous rappelle son utilisation comme analgésique local, lorsqu'il est sufGsamment refroidi au préalable. Le tégument cutané fait ressentir, au contact de l'eau très froide, une sensation douloureuse très désagréable ; au contraire, l'alcool refroidi jusqu'à — 5** ne provoque plus cette sensation, bien que la surface de la peau soit parfaitement mouillée par le liquide, et l'on observe même une abolition de toute sensation douloureuse dans les régions de la peau en contact avec cet alcool refroidi. C'est en se basant sur cette propriété, jointe à la facUe manutention d'un liquide fort peu volatil dans ces conditions, que Horwath a appliqué l'alcool refroidi à l'obtention de l'analgésie localisée.
C'est surtout l'action générale de l'alcool qui présente de l'intérêt ; et cette action, nous allons l'envisager sur les divers appareils, en commençant par le. tube digestif, parce que, ainsi que vous le savez, c'est cette voie qui est le plus fréquemment employée pour l'administration de l'alcool, soit chez l'homme, soit quand on expérimente sur les animaux. -
ACTION sua LE TUBE DIGESTIF irsqu'une quantité modérée d'alcool est introduite dans le tube itif , au degré présenté par les eâux-de-vie du commerce, c' est-àreprésentant environ 40 à 45 p^ 100 d'alcool absolu, on éprouve d'abord une sensation dé chaleur. Cette sensation de chaleur être expliquée par différentes causes : d'abord, le mélange avec de l'alcool, même à 45 p. JOO, est susceptible de déterminer une ine élévation de température, — et il est bon d'ajouter ici que élévation est d'autant plus considérable que la concentration de lol est elle-même plus grande — ; ensuite, il y a lieu de faire venir une action sur les terminaisons nerveuses sensitives, ea e temps qu'une hypersécrétion glandulaire, hypersécrétion qui jsez intense lorsque l'alcoo) est introduit dans le tube digestif â de dilution suffisante et à dose relativement faible, lutre part, on voit se produire une modification locale de la cirion : c'est d'abord une vaso-constrictioD très nette qu'on peut ver, bientôt suivie d'une vaso-dilatatton paralytique. L'irritation nuqueuses buccale et linguale se traduit par la salivation réflexe iccompagne toujours l'ingestion buccale de petites quantités )o\ à 45 ou 50 p. 100. Enfin on peut observer, quand on opère es animaux, une hyperémie de la surface interne de l'œsoe, seulement lorsque la quantité d'alcool introduite dans l'estoest assez considérable.
l'on introduit dans l'estomac vide 30 grammes d'alcool à 100, on voit cet alcool séjourner au contact de la muqueuse un s suffisant pour amener de la congestion de cette muqueuse, excitation très notable des mouvements péristaltiques de la ue musculaire, et déterminer d'abord l'augmentation de la tion du suc gastrique, à laquelle succède bientdt une paralysie, ut au moins une parésie, de cette sécrétion. Mais, â ces phénos, qui sont plutôt avantageux au point de vue de la stimulation ihénomènes digestifs, viennent se joindre bientôt des inconvés plus ou moins sérieux : c'est ainsi que la peptonif^ation des ;res albuminoïdcs est déjà très sensiblement ralentie par la nce d'une solution d'alcool au titre de 2 p. 100 3eulement;au de 15 p. 100, la pepsine et l'acide chlorhydrique ne sont plus )les de peptoniser les matières albuminoïdes qu'à l'état de traces, le degré de l'alcool atteint 20 p. 100, la transformation des ninoïdes est absolument arrêtée, il ne se forme plus la moindre
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trace de peptones au contact des albuminoïdes. Bien plus, on observe même dans ces conditions un arrêt de la sécrétion pancréatique, et, par conséquent, un arrêt complet des phénomènes digestifs,
D n'est pas sans intérêt de remarquer ici que cette même dilution de Talcool, à 20 p. iOO, est celle qui entrave absolument Faction de la levure de bière.
Si Ton met au contact de la muqueuse gastro-intestinale une solution concentrée d'alcool, on observe que, de même que cela se voit lorsque l'on met au contact de la même muqueuse une solution concentrée de chlorure de sodium, on provoque la sécrétion d'un liquide neutre ou légèrement alcalin et chargé d'albumine, mais ne renfermant plus du tout d'élément transformateur des matières albuminoïdes : si l'on fait, en effet, l'examen microscopique de la muqueuse stomacale ainsi modiGée, on voit, en raclant sa surface, qu'on peut isoler une grande quantité de cellules à mucus, mais aucune cellule à pepsine, dans les tubes sécréteurs. De plus, les glandes muqueuses qu'on peut observer sont rétrécies vers leur orifice, et forment des culs^e-sacs dilatés et gorgés de cellules sans noyaux : ce sont donc par conséquent des cellules qui ont à peu près perdu tout pouvoir digestif. Enfin, on observe la production d'une couche plus ou moins épaisse de mucus coagulé à la surface de la muqueuse de l'estomac; et cela indique bien quelles sont les modifications des actes digestifs que l'introduction répétée de l'alcool peut déterminer.
En effet, cette introduction répétée de l'alcool détermine la congestion, l'inflammation, une sécrétion plus ou moins abondante de mucus ; puis, par le fait de la répétition des mêmes actes, un épaississement, une induration et l'anémie de la muqueuse, la perte de sa contractilité musculaire, et enfin, à la longue, les ulcérations que l'on observe si fréquemment dans les expériences d'alcoolisme chronique qu'on peut instituer sur les animaux. De plus, à tous les phénomènes que je viens d'indiquer, se joint encore une accumulation de liquide aqueux qui causera la pituite des buveurs, le vomitus matutinus auquel sont sujets les buveurs endurcis.
Normalement, l'alcool introduit par l'estomac aux doses que je viens d'indiquer tout à l'heure est rapidement absorbé et subit une oxydation, plus ou moins considérable. Autrefois, avant les découvertes de Pasteur et les études qui les ont suivies, on admettait que l'alcool était susceptible, au contact de certaines matières organiques
ABSORPTION PAR LA MUQUEUSE GASTRO-INTESTINALE
et SOUS rinQuence d'une température suffisante, de donner directement de l'acide acétique : nous savons maintenant que la plupart de ces expériences étaient fautives et que, si l'alcool produit de Tacide acétique, c'est parce que le mycoderma acetiy qui se trouve partout et paraît véritablement posséder le don d'ubiquité, avait pu venir ensemencer les substances sur lesquelles on expérimentait, et que xî'est en réalité à cette bactérie qu'il faut attribuer cette transformation. Il existe dans l'estomac normal des spores de mycoderma acetiy et la preuve de la transformation d'une partie de l'alcool, an moins quand la dose ingérée est assez considérable, est fournie par l'odeur à là fois aldéhydique et acétique des vomissements des ivrognes.
L'absorption, qui est si rapide par toute la surface de la muqueuse gastro-intestinale lorsque la quantité d'alcool introduite dans l'estomac est suffisamment faible, est ralentie dans certaines circonstances, notamment par la présence des acides, des substances tanniques, des mucilages, des sucres, ou même par la proportion des substances alimentaires qui peuvent exister dans' l'estomac, surtout lorsque ces aliments sont constitués par des matières grasses. C'est là un fait bien connu dans les contrées où l'on fait usage de grande quantités de boissons alcooliques ; ainsi en Angleterre, où l'ingestion des boissons alcooliques atteint parfois des proportions considérables, il existe un usage consistant, avant de se livrer à des libations et pour les rendre aussi prolongées et aussi fructueuses que possible, à ingérer un potage très gras ou une substance grasse quelconque, afin de permettre de consommer une plus grande quantité de liqueurs alcooliques avant d'éprouver les premières atteintes des phénomènes de l'ivresse : on arrive ainsi à empêcher, ou tout au moins à retarder l'absorption dans une certaihe mesure, même si la quantité d'alcool introduite dans l'estomac est considérable.
Les expériences de Bouchardat et Sandras ont montré que l'absorption de l'alcool pouvait, se faire également sur toute l'étendue de la muqueuse gastro-intestinale, et que sa dilution était extrêmement rapide : ainsi par exemple, une quantité de ^0 grammes d'alcool à 45 p. 100, ingérée par un homme du poids de 75 kilos, est presque immédiatement diluée au millième : par conséquent cette quantité d'alcool est ce que l'on peut appeler une quantité hygiê-
ACTION PROPULSIVE
nique, absolument incapable de déterminer par elle-même des accidents.
Action snr le BBUg et la circulation. — Autrefois, Orfila et Benjamin Brodie niaient absolument la pénétration de lalcool dans le sang, et croyaient simplement à une action propulsive. Carpenter et William Marcet accordent encore à cette action propulsive une influence accessoire, et Marcet essaya même de démontrer cette action par des expériences qui sont très intéressantes, mais nont pas la portée que leur auteur leur avait attribuée.
Marcet, expérimentant sur les animaux à sang froid ou à sang chaud, feisait ses expériences : l^' d'abord sur les animaux intacts; 2* en second lieu sur des animaux chez lesquels il avait pratiqué la section des nerfs animant les parties en contact avec Talcool ; 3*" enfin, sur des animaux préparés à la façon de la grenouille de Claude Bernard, c'est-à-dire en pratiquant la séparation complète du tronc, sauf les connexions nerveuses reliant la partie antérieure, encéphalique, à la partie postérieure.
Les conclusions furent les suivantes — elles sont intéressantes, je le répète, mais ne semblent pas du tout établies sans contestation possible par ces expériences — : d'abord l'action physiologique de l'alcool se produit surtout par l'intermédiaire de la circulation ; en second lieu, il se manifeste une action légère, mais non douteuse, exercée sur les centres nerveux par l'intermédiaire des nerfs; enfin TinQuence transmise par les nerfs est de deux sortes, ou bien il se produit un schok se traduisant par la suspension temporaire de la sensibilité et du mouvement, la respiration étant conservée, ou bien on voit survenir la mort plus ou moins rapide de l'animaL
Eh bien, Messieurs, dans ces expériences, dont les principale^ portaient sur une grenouille dont les membres plongeaient dans une solution plus ou moins concentrée d'alcool, l'action propulsive est certainement évidente, mais elle ne paraît pas exclusivement attribuable à l'alcool, et voici pourquoi : l'alcool, nous l'avons vu, quelque soit son degré de dilution, détermine certainement des modifications physiques des éléments anatomiques au contact desquels on le place; il détermine, notamment, des phénomènes de déshydratation des tissus, et ces phénomènes paraissent parfaitement suffisants pour expliquer les effets propulsifs qui ont été observés. D'ailleurs ces phénomènes de déshydratation des tissus, quelle que soit la sub-
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'"""" "ui la détermine, peuvent provoquer ce schok nerveux et des
trophiques graves : voici la principale objection que l'on
re aux expériences de Carpenter et William Marcel; el il
que si cette action propulsive existe, elle doit être réduite
inimum.
Magendie qui, le premier, démontra l'absorption de l'alcool ioie veineuse. A celte époque la recherche de l'alcool en lans le sang et les produits de sécrétion et d'excrétion donna illement des résultats négatifs ; nous venons de voir pourest parce que l'alcool est immédiatement transformé dans lie. Ces observations ont servi de point de départ à la théorie ïstruclion de l'alcool dans l'organisme, et, par ricochet, si t ainsi dire, à la théorie de l'alcool aliment d'épargne. Cette mation nécessitant la mise en œuvre d'une assez grande quanyg'ène, détermine une véritable asphyxie globulaire, disaient rimentateurs; et c'était en effet l'interprétation que Perrin, nd el Duroy donnaient de leurs expériences, lorsqu'ils ent que l'introduction de l'alcool dans l'organisme détermicumulation de l'acide carbonique, lorsque la quantité corresà ce que l'on appelait des quantités hygiéniques, et ilétermiontraire une diminution notable dans la production de l'acide |ue, lorsque cette quantité d'alcool était supérieure à la quannnue hygiénique.
asphyxie globulaire était occasionnée par la transformation ve de l'alcool, d'abord en aldéhyde, puis en acétate et finale- 1 carbonate alcalin. Mais Perrin, Lallemand et Duroy, qui taient pas la combustion de l'alcool dans l'organisme, cherà démontrer la présence de l'alcool en nature dans le sang où nporterait, d'après eux, comme un véritable agent dynamogé- ;erçant une action directe et primitive sur les centres nerveux fonctions seraient modifiées, perverties ou abolies, suivant s. Ces expérimentateurs poussent même leurs conclusions ce point de dire que le prétendu rOle alimentaire de l'alcool Lre base scientifique qu'une erreur expérimentale. C'est éviit là une exagération et une inexactitude; et, ce qui est préci- [l'une extrême difficulté dans l'étude de l'action physiologique >ol, c'est de faire la part incombant à la proportion qui subit n^anisme des métamorphoses plus ou moins profondes et
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celle qui revient à Falcool en nature et agissant par sa seule présence.
Les modifications que le sang est susceptible de subir sous Tinfluence de Talcool ont été très diversement appréciées par les différents observateurs. Tandis que les uns, en effet, prétendent que les hématies n'éprouvent absolument aucune modification appréciable dans leur forme sous l'influence de l'alcool, d'autres, parmi lesquels Nolhnagel et Rossbach, prétendent que les hématies présentent un certain grossissement, par suite de l'augmentation de leur richesse en oxygène, même chez les fébricitants, chez lesquels Manasseïn a montré que les globules rouges sont toujours plus petits. Un fait qui est absolument certain, celui-là, c'est que, sous l'influence de l'alcool, in-vùro, car on n'a pas encore pu constater incontestablement ce fait dans l'oi^nisme vivant, il se produit une fixation plus intime de l'hémoglobine sur les hématies, ce que démontre le retard dans la réduction de l'oxyhémoglobine parles substances réductrices, comme Ta démontré Schmiedeberg. C'est, en même temps que cette fixation plus intense de l'hémoglobine sur l'hématie, l'entrave apportée à la puissance osmotique du sang, qui permet d'interpréter comme l'a fait, le premier, M. Baudot, la qualité de l'alcool à titre d'aliment d'épai^e. On ne voit de changement de coloration du sang que lorsque l'alcool est en quantité telle qu'il produit secondairement des phénomènes d'asphyxie, et ces phénomènes d'asphyxie suffisent parfaitement à eux seuls pour expliquer ce changement de coloration du sang.
VHP LEÇON
ACTION DE L'ALCOOL SUR LE SANG ET LA CIRCULATION, LA RESPIRATION, LES SÉCRÉTIONS, LE TISSU MUS- CULAIRE, LA NUTRITION, LA TEMPÉRATURE, LES ÉCHANGES ORQANiaUES.
Je vous ai donné déjà quelques-uns des résultais qui avaient été obtenus par diCFérents expérimentateurs, dans l'étude de l'action exercée par Talcool sur le sang en particulier, et je vous ai fait remarquer les discordances qui régnaient entre ces différents résultats, une principalement, relative aux modiflcations que pouvait présenter le diamètre des hématies.
Mais voyons ce qui arrive, lorsque le sang est mis au contact de Talcool, d'abord en présence d'une dose toxique d'emblée, et ensuite lorsque du sang est soumis d'une façon continue à l'action de petites quantités d'alcool. Sous l'influence d'une dose toxique d'emblée, on peut remarquer la présence dans le sang de gouttelettes graisseuses en nombre assez considérable. On peut constater une altération des hématies qui se caractérise par la fonte partielle du stroma, une véritable dissociation entre le stroma et l'hémoglobine qui l'imprègne et que l'on trouve précipitée sous forme de gouttelettes réfringentes et colorées.
Il se passe, évidemment, dans la constitution physico-chimique de l'hématie, des réactions extrêmement importantes : l'alcool, en raison de la facilité avec laquelle il peut dissoudre les graisses et les substances analogues, notamment la lécithine, doit rompre d'une façon très appréciable l'état statique de l'hématie, et détermine la séparation de la matière colorante, qui, comme vous le savez, joue un rôle considérable, et que nous avons appris à apprécier, par rapport à l'oxydation que l'alcool peut subir sous son influence.
FIXATION DE L'OXYGÈNE SUR LES HÉMATIES
Hais ce n*est pas tout. Si Ton envisage les vaisseaux en eux-mêmes, on observe une congestion dé leur tunique interne, en même temps que l'hypergénèse des leucocytes et une apparition considérable d'bématoblastes. Ces phénomènes ne sont pas seulement analogues, mais identiques à ceux que i*on observe lorsque le sang se trouve en présence d'une quantité un peu considérable de substances énergîquement hypno-anesthésiques.
Si au lieu de Faction exercée sur le sang par une dose toxique d'emblée d'alcool, nous cherchons quelle est Tinfluence qiie peut exercer sur le liquide sanguin une dose d'alcool répétée un certain nombre de fois, cette dose restant relativement minime, alors, on voit que les hématies subissent peu à peu la dégénérescence graisseuse. Il parait évident que la graisse émulsionnée pénétrant dans le sang avec le chyle n'est pas brûlée, comme le sucre d'ailleurs, pendant tout le temps que ce sang renferme de l'alcool : nous en aurons la preuve absolument évidente tout à l'heure, quand nous nous occuperons de l'action de l'alcool sur la nutrition ; mais le point le plus important, sur lequel j'ai déjà insisté, et qui va vous être mis en parfaite évidence par une expérience très simple , c'est celui de la Oxation plus intime de l'oxygène sur l'hématie.
J'ai déjà appelé votre attention sur ce fait que toutes les substances hypnotiques donnent lieu à ce phénomène particulier que l'on a qualifié du nom à'arrél des échanges, dans lequel le sang, restant rutilant comme le s^ng à l'état normal, n'est cependant pas capable de déterminer les combustions que le sang normal accomplit dans l'oi^nisme : l'hémoglobine est probablement transformée en un isomère, peut-être la méthémoglobîne, peut-être une autre substance que nous ne connaissons pas ; mais, dah^ tous les cas, l'hématie a plus ou moins perdu sa propriété de dynamiser Toxygène et de le rendre apte à déterminer les combustions auxquelles il est employé dans l'organisme. Il est très facile, d'ailleurs, de prouver expérimentalement qu'en présence de l'alcool les hématies perdent le pouvoir de rendre l'oxygène actif : voici une expérience très simple qui va ^ous en fournir une preuve palpable. Dans ces deux tubes, nous mettons une solution aqueuse de sang : dans l'un, oh va ajouter une certaine proportion d'alcool, et dans l'autre une quantité équivalente d'eau distillée ; nous allons ensuite ajouter au contenu de chacun de ces deux tubes un peu de teinture de gayac, puis de l'essence de téré-
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benthine ozonisée, et vous allez voir que, tandis que le tube renfermant l'eau distillée va bleuir presque instantanément la teinture de gayac, celui au contraire dans lequel on aura ajouté de l'alcool ne possédera plus cette propriété. Quelle que soit la durée pendant laquelle vous laisserez le mélange en contact, le bleuissement né se produira plus : l'hématie et l'hémoglobine ont perdu complètement la propriété de dynamiser l'oxygène et de réaliser des oyxdations.
Cette expérience que l'on peut réaliser avec le sang mort, si je puis m'exprimer ainsi, c'est-à-dire avec du sang extrait depuis assez longtemps des vaisseaux, se réalise très bien également avec le sang vivant : je veux dire que si l'on prend un animal, un cobaye, par exemple, et si l'on pratique sur lui une injection intra-veîneuse d'alcool, à un titre tel que la solution alcoolique soit incapable de déterminer la coagulation du sang, mais cependant puisse se trouver en quantité appréciable dans le sang circulant de Tanimal, la gouttelette de sang que Ton pourra obtenir par piqûre après cette injection d'alcool sera également incapable de déterminer le bleuissement de la teinture de gayac.
J'ai appelé également votre attention sur ce fait de la diminution de l'alcalinité du sang, diminution certainement et très nettement appréciable et tout à fait en dehors des erreurs expérimentales : à ces phénomènes, vient encore se joindre une diminution notable de la capacité respiratoire des hématies; et cela sous l'influence de doses relativement faibles d'alcool. On voit alors se produire une abolition graduelle de l'hématose, et il est incontestable que cette diminution, cette perversion de l'hématose, est pour beaucoup dans les accidents tardifs que peut déterminer l'ingestion continue de ces doses d'alcool, qui, par elles-mêmes, sont incapables de déterminer les phénomènes de l'alcoolisme aigu, mais qui, par leur répétition, déterminent les phénomènes beaucoup plus graves, au point de vue de leurs conséquences éloignées, de l'alcoolisme chronique.
D'autre part, les expériences de MM. Dujardin-Beaumetz et Jaillet ont montré que cette diminution de la capacité respiratoire était proportionnelle, jusqu'à une certaine limite, à la quantité d'alcool absorbée : je dis jusqu'à une certaine limite, parce que, lorsque la quantité d'alcool absorbé est d'emblée une quantité toxique, cette proportionnalité ne s'observe plus. Dans leurs expériences, ils ont noté une augmentation dans la quantité d'acide carbonique produit,
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dans an rapport absolument inverse à celui de la diminution d'oxygène absorbé.
Ces foits, diminution de la capacité respiratoire, impossibilité pour rhématie de dynamiser Toxygène, sont bien, comme vous pouvez vous en rendre compte, des preuves indirectes de la combustion de Falcool dans les hématies, et cela au détriment de Thématose. Comme conséquence, on observe un retard, une diminution plus ou moins notable dans les combustions organiques, et c'est précisément ce résultat qui a pu faire dire que Talcool constituait un aliment d'épai^e.
Cette pénétration des globules par Talcool et la destruction qui en est la conséquence, — phénomènes dont la manifestation se montre plus ou moins intense suivant que la quantité d'alcool pénétrant dans le sang est plus ou moins considérable, ou suivant que la quantité faible est répétée un plus grand nombre de fois — , expliquent précisément ces phénomènes d'anémie et de cachexie qu'on observe chez les alcooliques, en même temps qu'elle peut fréquemment rendre compte de la présence des foyers apoplectiformes que l'on retrouve dans les poumons, les reins et les méninges, ainsi que des embolies capillaires, toutes lésions si fréquentes parmi les accidents déterminés par Talcool.
On a noté, et cela depuis longtemps, un état phlegmasiquc particulier du sang chez les individus adonnés à l'alcool. Vous savez l'importance que l'on attachait autrefois à la formation de la couenne du sang tiré de la veine et à l'épaisseur de cette croûte couenneuse inflammatoire. Eh bien, sous l'inQuence de l'alcoolisation répétée, aussi bien chez les animaux que chez l'homme, on voit que cette couenne se forme avec une très grande facilité, bien que le sang soit plus facilement coagulable qu'à l'état normal ; et l'on constate la présence de nombreuses plaques hématoblastiques dans les préparations que Ton fait avec le sang tiré de la veine.
Pour terminer ce qui a trait à Taction de l'alcool sur le sang, j'ajouterai que l'on n'observe pas de coagulation immédiate lorsque Ton mélange, volume à volume, le sang au sortir de la veine avec une solution aqueuse contenant 46 p. 100 d'alcool absolu, et que la coagulabilité ne commence à se montrer, d'une façon légère toutefois, que lorsque la proportion de l'alcool atteint 21 p. 100. C'est vous dire, par ce fait seul, qu'il est facile de réaliser les expériences dont je
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parlais tout à Theure, e'est-à-dire de pratiquer chez les aaimaux des injections intra-veineuses d'alcool, de façon que la quantité d'alcool en circulation dans le sang ne produise pas la coagulation, et que cette quantité soit cependant capable, à elle seule, de déterminer des accidents graves.
. Un autre phénomène, d'ailleurs commun à tous les liquides de l'organisme, c'est une véritable déshydratation du sang qui s'opère sous l'influence de l'alcool; et, en vertu de cette déshydratation qui se traduit par la diurèse et l'élimination d'eau par les différentes excrétions en quantité plus considérable qu'à l'état normal, le nombre des hématies augmente dans le sang, ainsi que la proportion de l'hémoglobine, par le fait seul de la concentration du sérum.
L'action de l'alcool sur la circulation pourrait être tout aussi bien traitée à propos de l'action de l'alcool sur le système nerveux; car, en réalité, c'est par l'intermédiaire du système nerveux que cette action de l'alcool sur la circulation se manifeste. Mais, puisque j'ai parlé de l'action exercée directement sur le sang, pour en finir avec cette question, nous allons traiter de l'action de l'alcool sur la circulation. Elle s'exerce par l'intermédiaire du bulbe, et l'on peut observer, au début, l'augmentation de la fréquence des contractions cardiaques, augmentation qui peut atteindre un très haut degré, puisqu'on l'a vu s'élçver jusqu'à 216 contractions par minute chez le chien; puis, au bout d'un certain temps, à cette augmentation primitive, succèdent rapidement une irrégularité et un ralentissement plus ou moins intenses, suivant que la dose d'alcool qui a impressionné le
système nerveux est elle-même plus ou moins considérable.
L'expérimentation a pu permettre de constater très nettement un ralentissement notable du courant sanguin : ainsi dans une expérience due à Hering, et réalisée par l'introduction de prussiate jaune de potasse par la veine jugulaire du cheval, on observa qu'une solution de ce sel, introduite par le bout supérieur de la veine jugulaire, traverse tout le trajet circulatoire dans l'espace de vingt-cinq à trente secondes chez le cheval à l'état normal; mais, si l'on vient à pratiquer au préalable une injection intra- veineuse d'alcool, ou même, — car dans ce premier cas, l'expérience pourrait être considérée comme quelque peu fautivç, en raison du contact direct de l'alcool avec le sang, — si l'on vient à introduire de l'alcool chez le cheval par la voie stomacale, on constate que cette même solution de prussiate.
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qui mettait dans le premier cas vingt-cinq è trente secondes à parcourir le trajet circulatoire, en met de 40 à 45 : le temps est, par conséquent, presque doublé.
On peut observer également ce fait en examinant, sous lé microscope, la façon dont la circulation se modifie dans la patte d*une grenouille; et Ton peut voir que si, au début, il se produit un afûux sanguin plus considérable, si la vitesse de la circulation du sang est plus accentuée, au bout de fort peu de temps, le cours du sang est très manifestement ralenti, ce qui est très facile à voir, en suivant la vitesse avec laquelle les hématies circulent dans les capillaires.
En même temps, Talcool détermine un abaissement de la tension sanguine ; et cet abaissement peut même, dans certaines circonstances atteindre une proportion notable, puisqu'on Ta vu arriver jusqu'au cinquième de la valeur normale. Cet abaissement de tension coïncide d'ailleurs avec la période de diminution du nombre des contractions, cardiaques ; et ces phénomènes se montrent très nettement par Tingestion, en une seule fois, de quantités assez considérables d'alcool, par exemple de 60 à 100 grammes. C'est seulement au début de son introduction dans l'organisme que l'alcool détermine une augmentation dans l'énergie et dans la fréquence des contractions cardiaques : et cela encore à une condition, c'est que les doses soient faibles.
Si l'on pratique chez les animaux sur lesquels on a fait cette expérience, la section des pneumogastriques, on voit que la pression est ramenée à l'état normal; mais, cependant, l'injection d'une certaine quantité d'alcool dilué par la veine jugulaire détermine encore, momentanément et immédiatement, l'abaissement de la tension sanguine. Il en résulte, par conséquent, que le mécanisme de cet abaissement de tension doit être attribué à une excitation de l'origine centrale du pneumogastrique; mais, en même temps, il faut tenir compte aussi de l'action exercée par l'alcool sur les ganglions intrinsèques et même sur le myocarde, comme nous allons le voir dans un instant, à propos de l'action de l'alcool sur le tissu musculaire .
Action sur la respiration. — La respiration est affectée très sensiblement de la même façon que le cœur et la circulation : c'est ce que nous sommes habitués à voir; nous savons qu'en général les phénomènes que l'on observe du côté de la respiration sont entièrement parallèles aux phénomènes que l'on observe du côté de la circu-
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lation. Tout d'abord, on note Taugmentation de fréquence des mouvements respiratoires, mais la régularité est conservée ; puis au bout d'un temps variable avec i'impressionnabilité de l'animal ou de l'individu, surtout avec la quantité d'alcool introduite dans l'organisme, on voit la respiration devenir superficielle, embarrassée, difficile, absolument stertoreuse, puis la diminution du nombre des mouvevements respiratoires devient notable et enfin la respiration ne se fait plus qu'avec une extrême lenteur. Chez le chien, la respiration thoracique, d'abord amplifiée, est bientôt remplacée par la respiration diaphragrtiatique : nous avons là encore une copie parfaitement fidèle de ce qui se produit chez le même animal sous l'influence des hypno-anesthésiques.
J'ai déjà attiré votre attention, Messieurs, sur l'extrême variabilité des résultats obtenus dans les expériences efiectuées relativement aux échanges respiratoires. En efiet, suivant les conditions dans lesquelles on se place, surtout suivant les conditions pré-opératoires, si je puis m'exprimer ainsi, c'est-à-dire suivant l'état dans lequel se trouvent les animaux au moment où se fait l'injection ou l'ingestion de l'alcool, on peut observer, ou bien à la foià une diminution dans l'absorption d'oxygène et dans l'élimination d'acide carbonique, ou bien une augmentation dans la consommation d'oxygène, ou bien pas d'action appréciable : c'est ce que l'on observe le plus généralement lorsque les doses d'alcool données à l'animal sont faibles, et lorsque l'on a affaire à un animal bien portant, en bon état, c'est-à-dire présentant un terrain de résistance normale pour les actions médicamenteuses. 11 est évident que dans ce cas l'influence du système nerveux joue un rôle considérable, et que l'action propulsive sur laquelle j'ai appelé précédemment votre attention et au sujet de laquelle j'ai cité les expériences de Marcet, avec les objections que l'on pouvait y faire, il est évident, dis-je, que cette action propulsive joue un rôle qui n'est pas négligeable.
^ Vous savez que lorsque l'alcool est introduit par la voie de l'estomac, la première sensation que l'on éprouve à la suite de cette ingestion est une sensation de chaleur qui, très certainement, se trouve répercutée sur le système nerveux central par la voie du pneumogastrique. 11 est tout à fait rationnel de penser qu'en vertu de celte action propulsive, il va se produire, au moment où le sujet éprouve cette sensation de chaleur, une augmentation de l'amplitude et du
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nombre des mouvements respiratoires; et cette augmentation de fréquence et d^amplitude va s'accompagner d'une absorption plus considérable d'oxygène ainsi que d'une élimination plus considérable d acide carbonique. Mais c'est là un phénomène du début de l'expérience, et encore doit-il être restreint au cas où la quantité d'alcool ingéré n'est pas capable, par elle-même, par sa quantité ou son degré de concentration, de déterminer presque immédiatement les phénomènes de dépression qui succèdent si facilement, sous l'inQuence de doses un peu élevées, à l'excitation du début.
Action 8or les sécrétions. — Quant aux sécrétions, elles sont toutes suractivées sous l'influence de. l'alcool. Pour interpréter cette suractivité des sécrétions, l'action irritante et déshydratante exercée sur les différents protoplasmas doit intervenir en premier lieu : la preuve, c'est que la diurèse est un des phénomènes les plus remarquables que l'on peut observer à la suite de l'ingestion d'une dose faible d'alcool. En même temps, on observe des hypersécrétions de toute nature — hypersécrétion salivaire, stomacale, intestinale, cutanée, — se traduisant, suivant la réceptivité particulière des individus, tantôt par de ladiaphorèse, tantôt par de la diarrhée, parfois même des vomissements. Vous savez en effet que, pour l'alcool, comme pour les substances qui agissent surtout sur le centre cérébrospinal, chaque individu réagit avec sa susceptibilité particulière, suivant la qualité de ses cellules nerveuses, comme je le dis volontiers; et, par conséquent, les phénomènes se traduiront chez l'un par le développement de la diaphorèse, tandis que chez un autre les phénomènes d'hypersécrétion stomacale ou d'hypersécrétion intestinale domineront.
D ailleurs, Messieurs, un fait qui prouve bien la déshydratation très notable que subit l'oi^anisme de la part de l'alcool, «c'est la soif, fréquemment inextinguible, succédant à l'ingestion de doses d'alcool incapables de déterminer de l'ivresse même légère : il est arrivé à chacun de nous de faire quelque excès dans un dîner, j'entends par là d'ingérer une quantité de boissons alcooliques un peu plus considérable que celle dont on a l'habitude, et cela, je le répète, sans être le moins du monde en état d'ébriété aussi légère que vous puissiez l'imaginer; et vous savez qu'à ces excès succède toujours une sensation de soif plus ou moins intense et durable. Cette sensation atteint an degré très élevé, insatiable, chez les individus pour lesquels
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Tébriété a succédé à cette ingestion d'alcool plus considérable que celle à laquelle ils sont habitués.
D'autre part, ces hypersécrétions sont accompagnées d'altérations histologiques des différentes glandes : ces altérations histologiques consistent en phénomènes de congestion d'abord; puis, si le travail imposé à la glande par la présence continue ou fréquemment répétée d'une certaine quantité d'alcool devient assez considérable, à cette congestion succèdent des phénomènes de dégénérescence plus ou moins intenses : vous savez en effet que soit du côté des glandes de l'estomac, soit du côté du pancréas, du foie surtout, ou même du côté des reins, on peut observer un état de dégénérescence graisseuse plus ou moins accentué, dégénérescence qui est l'aboutissant de l'action toxique de l'alcool, comme elle est, en d'autres circonstances, la conséquence de l'action toxique du phosphore, de l'arsenic, du plomb, etc.
Action sur le tissu musculaire. — Sur le tissu musculaire, l'alcool exerce également une action qui n'est pas à dédaigner. Vous savez que sous l'influence de l'ingestion de quantités modérées d'alcool, on éprouve une alacrité corporelle extrêmement marquée, mais bientôt remplacée, surtout si la dose d'alcool est un peu élevée, par une impotence fonctionnelle plus ou moins complète. L'excitation du muscle ainsi déterminée est absolument comparable à celle que détermine l'excitation par un courant électrique : c'est une excitation par l'intermédiaire du nerf moteur, car l'alcool n'exerce, à proprement parler, aucune action particulière sur la cellule musculaire elle-même, autre que l'action déshydratante dont je parlais il n'y a qu'un moment.
Cette action modificatrice par contact direct exercée par l'alcool sur les éléments musculaires, soit lisses, soit striés, est une action coagulante, tout à fait comparable à celle exercée par une élévation de température, ou même parla caféine : je vous rappelle, à ce sujet, que le contact d'une solution de caféine avec un muscle lui donne l'aspect d'un muscle qui aurait subi une élévation de température assez considérable; le muscle est comme déshydraté, coagulé, de couleur blanche et d'aspect nacré, il semble avoir subi l'action de Teau bouil* lante. C'est une action absolument du même genre que l'alcool détermine au contact du tissu musculaire : l'excitation, je le répète, est absolument secondaire et résulte de l'excitation que l'alcool déter-
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mine sur le système nerveux central, excitation qui est transportée au muscle par Tintermédiaire du nerf moteur.
Cependant, Messieurs, cette action de l'alcool sur lé tissu muscuculaire doit encore être envisagée à un autre point de vue ; et les partisans de l'action d'épargne exercée par Talcool au point de vue nutritif ont voulu voir, dans l'action qu'il exerçait sur le système musculaire, les preuves de son action anti-déperditrice. On a dit, par exemple, que l'alcool empêchait le muscle de s'user en s'usant à sa place ; que, sous son influence, ou voyait diminuer l'élimination de l'azote, et que les phénomènes de dissociation des albuminoïdes étaient ralentis, par suite de la stabilité plus grande et plus durable des éléments azotés des muscles : mais nous allons voir dans un moment que cette manière de voir, accueillie pendant un certain temps grâce aux travaux de Perrin, Lallemand etDuroy, est absolument inexacte, et que l'alcool^ au lieu d'économiser les pertes en matières albuminoïdes stables, en albuminoïdes fixes des tissus, les exagère, ou, s'il ne les exagère pas, tout au moins ne ralentit pas la dénutrition des éléments azotés.
En un mot, il y aurait à dire à son sujet ce que j'ai dit déjà à propos de la caféine et des substances analogues* : les prétendus aliments d'épai^ne, les prétendus aliments anti-déperditeurs ne réalisent cette action que chez ceux qui n'en ont pas besoin. On peut, à la rigueur, admettre que l'alcool constitue une source de chaleur plus ou moins intense par sa combustion dans le sang; nous allons voir bientôt ce qu'il en faut penser; mais, une chose absolument sûre, c'est que si l'alcool peut épargner, dans une certaine mesure, la combustion des albuminoïdes circulant, incontestablement il n'épargne en aucune façon l'usure de l'albuminoïde fixé dans les tissus, c'est-àdire l'usure de ces albuminoïdes qui est inséparable du fonctionnement des éléments anatomiques des tissus.
Les partisans des aliments d'épargne ajoutaient d'ailleurs que, si Ton ne pouvait pas évaluer directement par le thermomètre la manifestation de la chaleur produite par la combustion de l'alcool dans Torganisme, c'était parce que cette chaleur se trouvait, pour la majeure partie, immédiatement transformée en force, en raison de la stimulation que l'alcool détermine dans les centres nerveux et dans les appareils qui en dépendent. Ils ajoutaient encore que le refroidis-
1. Voir : Action de la caféine et des caféiques sur la nutrition, Bulletin général de thérapeutique y t. CXXXV, p. 753 (1898}.
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sèment dû à la consommation considérable de chaleur nécessaire au travail exagéré des éléments vivants, pouvait expliquer cette sorte de disparition de la chaleur mise en liberté par la combustion de Talcool dans l'organisme; mais alors je ne vois pas comment ces interprétations peuvent se concilier avec le fait d'aliment d'épargne, pour lequel les partisans de cette théorie donnaient cette explication.
Action sur la nutrition, la température, les échangées or§paniques. — Mais c'est surtout, Messieurs, dans l'action exercée par l'alcool sur la nutrition, sur la température et sur les échanges organiques que nous allons trouver la preuve de la parfaite inexactitude de cette appellation à'aliment d'épargne, expression vicieuse et qu'il faudrait absolument bannir du langage médical. En effet, l'action exercée sur la nutrition par l'alcool est une action essentiellemment dépressive, même en l'absence d'action toxique propre, lorsque l'alcool est introduit dans un organisme qui a besoin de substances alimentaires, c'est-à-dire lorsque l'alcool est introduit dans un organisme qui n'a pas sa ration alimentaire normale, et pour lequel l'alcool ne constitue pas ce que l'on pourrait appeler un aliment de luxe : l'action excitante du début est tout à fait passagère et d'origine propulsive.
Cette action dépressive est surtout intense lorsque les éléments anatomiques, quels qu'ils soient, peuvent être pénétrés par l'alcool, c'est-à-dire lorsque la dose d'alcool introduite est supérieure à ce que l'on peut appeler une dose hygiénique, c'est-à-dire faible, et sous la réserve que cet alcool se trouve dans un état suffisant de dilution. J'ai déjà appelé votre attention sur ce fait que la combustion de l'alcool •dans l'organisme est d'autant plus parfaite que la quantité d'alcool absorbé est moins élevée, et que cet alcool est à un état de dilution plus grand ; et en efifet, il est de connaissance courante que le degré d'ivresse déterminé par l'ingestion de boissons alcooliques quelconques est en rapport avec la quantité d'alcool qui n'a pas subi de transformation, de combustion dans l'organisme.
Mais il faut tenir compte ici de circonstances particulières, car cette dose qui devient une dose toxique du moment qu'elle n'est plus brûlée dans l'organisme, peut être constituée par ce fait seul que la combustion de l'alcool dans l'organisme est retardée, non seulement par le ralentissement des mouvements respiratoires, mais surtout par l'entrave que cet alcool apporte à l'action oxydante exercée par les
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hématies. C'est un point sur lequel j'attirais tout à Theure votre attention, et, à mon avis, cela peut expliquer qu'une même dose d'alcool, très bien supportée par nn individu dans les circonstances habituelles, ne sera plus que mal supportée, parlemême individu, lorsque, sous l'influence de circonstances déterminées, ses hématies auront perdu le pouvoir d'oxydation qu'elles possédaient auparavant ou subi un amoindrissement plus ou moins considérable de leurs propriétés fontionnelles sur lesquelles nous savons que l'alcool exerce une action inhibitrice des plus marquées.
C'est là, évidemment, à la fois une question de doses et une question de susceptibilité individuelle, l'alcool provoquant d'abord une excitation de la fonction des hématies, puis déterminant très rapidement la paralysie de cette même fonction. C'est d'ailleurs une loi générale : toutes les fois que nous voyons un organe ou un système quelconques être excité par une substance toxique ou médicamenleuse, nous savons que, sous l'influence de cette même dose, à cette excitation va succéder, plus ou moins rapidement, de la paralysie.
Mais un fait qui avait frappé tous les observateurs, et qui avait beaucoup embarrassé les partisans de la combustion de l'alcool dans Foi^anisme, c'était le peu de dégagement de chaleur que cet alcool ainsi comburé dans l'organisme pouvait déterminer; tout le monde avait été frappé de ce fait que l'alcool constitue une substance fort peu thermogène; et cela semblait tout à fait en contradiction avec la propriété de Talcool de se comburer dans l'organisme, et, d'autre part, avec cette propriété sur laquelle j'attirais précédemment votre attention, qu'il constitue une substance très facilement combustible, c'e8t*à-dire subit avec une extrême facilité, parmi toutes les substances introduites dans l'organisme, l'influence des agents d'oxydation : cette facilité est telle qu'il suffit, comme vous vous en souvenez probablement, de chauffer du rouge un fil de platine et de le plonger dans une atmosphère de vapeurs d'alcool, pour que la combustion de cet alcool se produise au contact de la spirale de platine qui se trouve entretenue ainsi à la température du rouge-sombre, par suite de la chaleur développée par cette oxydation, et en donnant naissance à une proportion d'aldéhyde très considérable, reconnaissable à son odeur. C'est précisément sur cette propriété que sont basés certains procédés actuels de désinfection par l'aldéhyde formique, à l'aide d'appareils appelés formolateurs.
LES DOSES PORTES ABAISSENT LA TEMPÉRATURE
J'ai appelé également votre attention sur les réactions qui pouit se faire avec rhémoglobine et sur les transformations de t'aldaos l'oi^anisme; il est fort probable que la combustion de Tal- S0U9 l'influence de l'oxygène combiné à l'hémoglobine, détermine rtnation d'aldéhyde, qui est elle-même transformée en acide acé- , puis cet acide acétique est brûlé dans les hématies et transformé Tbonate alcalin.
écisément en raison de cette très facile combustion qui ne se réaliser que sur des doses faibles et diluées, il n'est pas étende voir la combustion de l'alcool dans l'organisme dégager si le chaleur que les mesures Ihermométrîques les plus précises et les suivies ne peuvent pas permettre de démontrer, avec certitude et ! façon constante, l'existence dune élévation sensible de tempée après l'ingestion d'une petite quantité d'alcool : si cette élévade température a pu être déterminée en certaines circonstances, 1 l'ingestion de doses modérées d'alcool, elle s'est toujours rée très faible et presque compatible avec les différences de érature que l'on peut observer chez un individu à l'état normal, .is, par contre, et ce qui se trouvait tout à fait en désaccord ces phénomènes, c'est ceci : l'abaissement de température que peut observer sous l'influence de l'alcool, aux doses élevées, lussi considérable que l'élévation de température aux doses 3S l'est peu. Ainsi, en moyenne, l'ingestion de quantités d'alcool épassant pas la proportion capable de déterminer les phénoîs d'ébriété bien nette, est susceptible d'abaisser la température et même 8 degrés chez les animaux. Chez l'homme, les abaistnts de température sont moins considérables, quoique, cepen- , on ait observé des cas dans lesquels cet abaissement de lérature atteignait des proportions énormes. Chez les animaux, loses forles d'alcool permettent d'observer des abaissements de érature de 15 à 18 degrés; el, chez l'homme, on a noté à ites reprises des abaissements de température atteignant jusqu'à egrés : on a cité, entre autres, le cas d'une vieille ivrognesse laquelle la température vaginale était descendue à 26* au cours B ivresse comateuse.
bien, cette propriété de l'alcool de déterminer un abaissement empérature assez considérable constitue réellement une action hermique, et celte action antithermique n'est d'ailleurs pas
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inconciliable avec la théorie de la combustion intra-organique de Talcool, lorsque la quantité d'oxygène absorbé n'augmente pas. On pense alors, et il est évident que ce doit être la vérité, que l'alcool ainsi comburé se substitue aux hydrates de carbone ou aux graisses de loiçanisme : c'est là, précisément, ce qui avait donné naissance à celle fameuse théorie de l'alcool aliment d'épargne.
n est évident que l'introduction de liqueurs alcooliques dans l'organisme impressionne, dans une mesure plus ou moins forte, la combustion des hydrates de carbone et des graisses; mais, de ce fait que des animaux soumis à une nourriture constituant une ration alimentaire insufîisante, étaient capables cependant de conserver, sinon un état de santé parfaite, au moins un état de santé en apparence satisfaisant par l'introduction dans leur régime alimentaire insuffisant d'une certaine proportion d'alcool, on n'était pas en droit de conclure que l'alcool préservait de la combustion non seulement les hydrates de carbone et les graisses, mais encore, comme je le disais tout à l'heure, les éléments plastiques de l'organisme, c'est-à-dire les substances albuminoïdes.
Et bien, dans ces derniers temps, il a été fait à ce sujet des expériences dont je vais vous indiquer les résultats, parce qu'ils me paraissent absolument précis et absolument concordants avec tous les faits que je citais tout à l'heure.
Je vous rappelle d'abord ceci, c'est que les substances albuminoïdes, en se comburant dans l'organisme, dégagent, par gramme, 3 calories 5; les hydrates de carbone dégagent 4 calories; l'alcool en dégage 1 ; et les graisses en dégagent près de 9 1/2, exactement 9,35. De plus, lorsqu'on se reporte aux expériences qui ont été faites par les différents observateurs, relativement aux échanges respiratoires
sous rinfluence de l'alcool, on peut voir que le rapport -jr-, c'est-àdire le quotient de la quantité d'acide carbonique produit par rapport à la quantité d'oxygène absorbé, ne varie pas sensiblement par la substitution de l'alcool aux hydrates de carbone et surtout aux graisses, lorsque l'animal est alimenté avec une ration telle que la quantité de matières albuminoïdes qu'on lui fournit soit largement suffisante pour qu'il puisse récupérer toutes les pertes de son organisme en matières albuminoïdes. On s'aperçoit que les hydrates de carbone, et surtout les graisses, peuvent être remplacés par une
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quantité équivalente d'alcool, cela sans que Taninoal en souffre lé moins du monde, sans que son poids change, sans que ses différentes excrétions, notamment celle de Turine, soient modifiées, et sans que le rapport de l'oxygène absorbé k l'acide carbonique produit change dans une notable proportion ; en d'autres termes, l'organisme continue à fonctionner comme à l'état normal.
Ces préliminaires étant bien établis, vous allez voir qu'il en est tout autrement lorsque l'on essaie de remplacer les aliments plastiques, c'est-à-dire les aliments albuminoîdes, par de l'alcool. L'expérience, cette fois, a été faite, d'abord sur les animaux, et ensuite sur un individu qui a bien voulu s'y prêter, ce qui leur donne encore une portée plus considérable : cette expérience est due à M. Roseniann. Elle concerne un sujet dont la taille était au dessus de la normale puisqu'il avait i m. 83, un sujet maigre, puisque, malgré cette taille élevée, il ne pesait que 63 kilos 300, habitué à une dose modérée d'alcool dans son alimentation.
On donna à cet individu une alimentation correspondant à 2iS4 calories par 24 heures, c'est-à-dire une alimentation insuffisante, surtout en raison des réserves de graisse du sujet, puisqu'un individu de cette taille et de ce poids consomme en moyenne 2500 à 3000 calories par 24 heures, surtout s'il se livre au moindre travail ; et cette ration est d'autant plus insuffisante, que, comme je le faisais remarquer tout à l'heure, cet individu était maigre, par conséquent n'avait pas de réserves de graisse à faire intervenir pour son alimentation. Pendant cinq jours que dura cette alimentation constituée par des aliments correspondants à 2154 calories par 24 heures, on observa que le sujet perdait 4 gramme 755 d'azote en plus de l'azote ordinaire, de l'azote que l'organisme normal doit perdre, et, par conséquent, c'était bien une preuve de l'insuffisance de cette ration alimentaire, puisque cet individu était obligé de puiser dans ses réserves azotées la quantité de substance albuminoïde nécessaire à l'élimination de i gramme 755 d'azote.
Un calcul très simple à faire montre que cette perte en azote peut être compensée par l'addition au régime alimentaire d'une quantité de iOO grammes d'hydrates de carbone, ou, si nous cherchons la proportion équivalente, de 58 grammes d'alcool. En d'autres termes, si l'on ajoute à son régime une quantité de 58 grammes, mettons 60 grammes, en chiffres ronds, d'alcool, ce sujet devra avoir une
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ration alimentaire le remettant dans son état normal et supprimant cette perte de 1 gramme 755 d'azote qui s'effectuait aux dépens des matières albuniinoïdes de son organisme.
On lui fournit une quantité double d'alcool : au lieu de lui en donner 58 grammes, on lui donnait, sous forme de vin rouge titrant 9 p. 100 d'alcool, une proportion de 135 grammes d'alcool, représentée par un litre et demi de vin, proportion plus que suffisante, par conséquent, pour combler le déficit de cette ration alimentaire, — et c'est là un point sur lequel j'attire toute votre attention, car il soulève une critique sur laquelle nous allons revenir dans un instant. — Cette proportion de 135 grammes d'alcool correspondait à 945 calories, quantité par conséquent de beaucoup supérieure à celle qui manquait à son régime alimentaire pour constituer un régime normal, attendu que ces 945 calories, ajoutées aux 2154 calories produites, font un total de 3099, chiffre bien supérieur à celui que peut exiger, au maximum, l'entretien d'un individu de cette taille et de ce poids.
Eh bien. Messieurs, malgré l'addition de ce litre et demi de vin rouge à sa ration alimentaire, addition faite, bien entendu, en plusieurs fois, de façon, à la répartir sur la période de vingt-quatre heures, le déficit d'azote continua et fut de 1 gramme 635 par jour. Vous voyez que la différence est si minime que, comme le fait observer Rosemann, elle peut-être attribuée soit aux erreurs d'analyse, soit à toute autre cause accidentelle. Il en résulte que, malgré l'introduction dans ce régime alimentaire d'une quantité d'alcool presque double de celle nécessaire pour reconstituer le régime normal, la ration de matières albuminoïdes n'étant pas suffisante, l'individu a continué à vivre sur son capital, à brûler ses matières albuminoïdes en réserve; et que, par conséquent, on est parfaitement en droit de conclure que l'alcool est absolument incapable d'épargner l'usure, la combustion des matières albnminoïdes de l'organisme, puisqu'ici une quantité d'alcool équivalente à près de 200 grammes d'aliments hydrocarbonés n'a pu arrêter, ni même entraver sensiblement, les pertes d'azote.
S'il est évident qu'il épargne la combustion des hydrates de carbone et surtout des graisses, car il est très facile d'arriver, soit chez l'homme, soit chez les animaux, à déterminer une augmentation de poids, une accumulation de graisse, en introduisant une certaine
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quantité d'alcool dans la ration alimentaire, d'autre part, les expésemblent prouver, d'une façon certaine, que les matières jîdes de l'économie ne sont, en aucune façon, préservées de ibustion par l'introduction de l'alcool, même à dose supécelle qui semblerait capable de réaliser cette économie en lant le dégagement, dans l'oi^anisme, d'un nombre de caloisant pour remplacer le nombre de calories résultant de la ion de ces matières albuminoïdes.
18 disais tout à l'heure qu'il y avait une critique à faire à )érienceet qu'à mon sens cette critique résultait surtout de la
peut-être exagérée, d'alcool qui avait été administrée au , en elTet, lorsque l'on songe que l'alcool, lorsqu'il est intros l'organisme, détermine si facilement des phénomènes très s, suivant que la proportion qui a été introduite augmente : mesure relativement faible, je me demande si cet individu, s fait de l'exagération de la quantité d'alcool qui semblait re pour lui restituer sa ration normale, ne s'est pas trouvé
mauvaises conditions expérimentales. Je me demande si nce, étant recommencée avec une quantité strictement suffiilcool pour représenter la quantité de calories dont je parlais heure, conduirait aux mêmes résultats, lieu de 135 grammes d'alcool on lui en avait fourni seule- , il pourrait très bien se faire que la perte en azote eût été ille, tout au moins réduite dans une certaine proportion. Nous en elTet plus tard. Messieurs, que les quantités d'alcool qui ables de déterminer des phénomènes d'intoxication ou, car est peut-être un peu fort, des phénomènes plutôt nuisibles pour l'organisme, nous verrons que cette dose est extréme- •isîne de la dose suffisante pour déterminer cette même épargne; et, pour l'alcool plus encore peut-être que pour les ibstances qui sont des stimulants du système nerveux, lorsque ve à la dose nécessaire pour déterminer une stimulation, se est très facilement dépassée et provoque alors très prompme dépression beaucoup plus intense que la stimulation qui idée et sur laquelle on comptait.
jrécisément clans ce fait qu'il faut trouver le point critiquable expérience ; mais, dans tous les cas, il en ressort cette conclun évidente que l'alcool, pas plus d'ailleurs que les autres
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substances que Ton a décorées de cette épithète, ne constitue un aliment d'épargne.
C'est incontestablement un excitant du système nerveux, et il serait puéril de le discuter; mais, de là à voir dans Talcool, la caféine et ces substances qualifiées de l'appellation générique d'aliments d'épargne, des produits capables de réaliser une économie dans la dépense des matériaux constitutifs de l'organisme, je trouve que c'est absolument contraire à la démonstration, et l'on pourrait répéter pour l'alcool ce que je disais pour la caféine; l'alcool, puisqu'il stimule, ne peut pas épargner. Je crois que si cette question était reprise comme elle de\Tait l'être et comme elle ne l'a pas été jusqu'à présent, en maintenant un sujet dans les conditions dont je parlais tout à l'heure, sans exagération de la dose d'alcool, en faisant une expérience suffisamment prolongée ; qu'en même temps, l'on fît comparativement une expérience du même genre sur un animal, si l'on procédait à l'analyse complète des produits excrétés par cet individu ou ces animaux, je crois qu'on arriverait très probablement, — j'aurais envie de dire : certainement, — à cette démonstration que non seulement les matières albuminoïdes ne sont pas épargnées, mais que leur usure est, au contraire, augmentée par la présence d'une petite quantité de ces prétendus aliments d'épargne.
Comme je le disais tout à l'heure, c'est lorsque l'on n'a pas besoin d épargner que l'action d'épargne se réalise le mieux, c'est à dire lorsque l'organisme ne peut tirer aucun profit de cette action d'épargne, sa nutrition étant, d'autre part, largement assurée. Pour en revenir à l'alcool, l'expérience que je viens de citer parait représenter très exactement les conditions dans lesquelles l'alcool peut agir comme aliment d'épargne : cette action est vraie pour ce qui regarde les hydrates de carbone et surtout les graisses ; elle n'est plus vraie pour les matières albuminoïdes, à moins qu'il ne s'agisse de la matière albuminoïde circulante; mais vous savez que ce n'est pas la matière albuminoïde circulante qui s'use dans l'organisme, c'est la matière albuminoïde constitutionnelle, la matière albuminoïde des tissus et celle-là, jamais l'alcool ne pourra arriver à l'économiser.
IX^ LEÇON
ACTION DE L'ALCOOL SUR LES ÉCHANGES ORGANIQUES, LA TEMPÉRATURE, LA NUTRITION, LE SYSTÈME NER- VEUX.— INTOXICATION LÉGÈRE. PREMIÈRE ET SECONDE FORMES DE L'IVRESSE.
Il va nous être facile, grâce aux données précédemment acquises, de conclure relativement à l'action que l'alcool exerce sur la nutrition et les échanges organiques, et il va être surtout facile pour nous d'interpréter cette action. Nous avons vu, en effet, comment l'alcool réagissait d'une façon particulière sur l'appareil respiratoire, sur l'appareil circulatoire, et, pour la majeure partie, sur les phénomènes de la nutrition. Nous pouvons, dès maintenant, conclure de ce fait de la vaso-dilatation périphérique très notable que je vous ai signalée sous l'influence de l'alcool, à une irradiation assez considé* rable de la chaleur, et c'est là, en effet, le principal mécanisme du refroidissement subi par l'homme ou par l'animal sous l'influence de l'alcool. D'une autre part, nous savons que la diminution de la capacité respiratoire des hématies atteint une proportion assez considérable, qu'il se produit un retard notable dans les combustions, et en même temps nous sommes conduits, d'après certfidns phénomènes que je vous ai déjà signalés et sur lesquels j'aurai à revenir dans un moment, nous sommes conduits à penser que l'alcool exerce sur Taxe cérébro-spinal une action dépressive, qui se traduit par la paralysie plus ou moins accentuée des différentes régions de cet axe cérébrospinal, paralysie à laquelle les centres calorifiques ne doivent pas échapper pour leur part.
Voilà autant de faits qui permettent d'interpréter l'abaissement notable de température que l'on a pu observer sous l'influence de doses relativement modérées d'alcool. J'insisterai plus particulière-
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ment ici sur Faction vaso-dilatatrice principalement céphalique exercée par Talcool, action qui se rapproche, dans une certaine mesure, de celle exercée dans le même sens par le nitrite d'amyle. On a discuté sur le mécanisme de cette action vaso-dilatatrice ; et, tandis que les uns, avec Schmiedeberg, y voient une action paralytique exercée sur les vaso-constricteurs, d'autres, avec Binz, y voient une action excitante exercée sur les vaso-dilatateurs. Il ne me semble pas qu'il y ait des faits assez bien et incontestablement établis, au point de vue physiologique, pour pouvoir décider laquelle de ces deux opinions est la vraie. Mais un fait absolument indiscutable, et qui a été rais à profit maintes fois, c'est l'action antithermique très accentuée exercée par l'alcool sur les fébricitants : nous aurons à revenir sur ce point, quand nous nous occuperons de l'alcool au point de vue de ses applications thérapeutiques.
Je vous ai signalé, Messieurs, à propos de l'action de l'alcool sur la nutrition, les variations dans l'exhalation de l'acide carbonique, et je vous rappelle, que, dans la plupart des. expériences, le quotient
CO
-Tj- reste constant, mais que sa valeur diminue dans une assez
notable proportion : en d'autres termes, qu'en dehors des circonstances dans lesquelles l'alcool agit comme substance toxique, il y a une diminution notable dans la quantité d'oxygène absorbé, et une diminution corrélative dans la quantité d'acide carbonique émis. Eh bien, on observe un fait intéressant, c'est que la forme de la courbe représentant ces variations de l'exhalation de l'acide carbonique est parallèle à la diminution de la tension sanguine , et que le minimum le plus remarquable que l'on puisse observer se présente précisément environ trois heures après l'ingestion de l'alcool, à cette époque même où la tension sanguine est également à son minimum. L'acide carbonique, comme vous le savez, s'accumule dans le plasma et s'élimine sous forme de carbonates alcalins; et l'on peut constater en effet que l'acidité des urines diminue dans une assez notable proportion.
Le chiffre de l'urée subit, en général, une diminution plus ou moins accentuée. Cependant ces résultats sont assez variables, et cela ne doit pas étonner, en raison, d'une part, des faits sur lesquels j'ai appelé récemment votre attention, et à l'appui desquels je vous ai cité une expérience réalisée tout récemment sur un individu, et,
190 VARIATIONS DE L'URÉB
d'autre part, parce que les diCTérents observateurs quï ont relevé ces
chiffres de l'élimiDation de Turée sous l'inlluence de l'alcool, l'ont
fait en général sans tenir compte des conditions expérimentales si
importantes dans ces circonstances, c'est-i-dire de l'époque à laquelle
ils avaient fait le dosage de l'urée par rapport à l'époque où l'alcool
" été ingéré.
ns ces conditions, il n'est pas extraordinaire d'observer des
tions extrêmes dans les chiffres qui ont été donnés : ainsi,
s qu'un certain nombre d'auteurs signalaient l'augmeotatton de
i, d'autres signalaient sa diminution plus ou moins notable.
me il arrive toujours, chaque fois qu'il s'agit de phénomènes de
nre, chacun a raison : chacun a raison dans la sphère étroite
onditions expérimentales où il s'est placé ou dans lesquelles il
trouvé placé sans le vouloir; et, si les uns ont raison de dire que
lol augmente la proportion de l'urée dans l'urine, parce qu'ils
fait cette recherche à une époque suffisamment éloignée du
ent de l'absorption de l'alcool, d'autres ont également raison de
:\ae le cbitTre de l'urée diminue, parce qu'ils ont fait la même
trche à une époque suffisamment rapprochée du moment de l'in-
on de l'alcool.
vous ai signalé, en effet, ce phénomène de la stimulation hépaobservée sous l'inQuence de doses modérées d'alcool et à un i suffisant de dilution. Je vous ai signalé également l'augmentade la quantité d'eau dans l'urine, diurèse aqueuse que nous s expliquée à l'aide des phénomènes de déshydratation que >ol est susceptible de produire; mais cette diurèse n'est pas seunt aqueuse, et si l'on veut se donner la peine d'analyser les ;s pendant un temps suffisamment long après l'administration alcool, on observe alors des phénomènes très différents, qui ne probablement vous étonner en aucune façon, et qui se rapprot, dans une étroite mesure, de ceux que j'ai signalés autrefois à os de l'action de la caféine : c'est une preuve de plus à ajouter les que je vous donnais dernièrement que cette appellation d'alit d'épargne est véritablement une expression qui n'a pas le sens nun.
1 elTet, non seulement on observe une diurèse aqueuse dans les liers moments de l'ingestion de l'alcool, mais si l'on poursuit ant un certain temps l'analyse de l'urine, si l'on répète cette
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analyse douze, vingt, vingt-quatre heures après Tingestion d'une certaine proportion d'alcool, alors on s'aperçoit que, tandis que l'urée, l'acide urique, l'acide sulfurique, l'acide phosphorique, avaient diminué au début, à la condition que l'apport nutritif en matériaux azotés soit largement suffisant, on observe, dis-je, que le chiffre de ces éléments augmente ensuite dans une notable proportion, et augmente dans une proportion différente pour chacun d'eux, proportion fort intéressante, comme vous l'allez voir, et qui va nous donner la clef du mécanisme par lequel l'alcool agit sur la nutrition.
En effet, je vous ai cité dans notre dernière réunion la très intéressante expérience de Rosemann sur un individu en état de nutrition insuffisante : eh bien, Messieurs, cette diminution de l'élimination d'urée, d'acide urique, d'acide sulfurique et d'acide phosphorique, est observée toutes les fois que l'apport nutritif en éléments azotés est largement suffisant pour subvenir aux besoins de l'éco- C
noraie. J'insiste sur ce fait parce que c'est la clef des résultats j
expérimentaux qui ont été publiés par les différents expérimentateurs : o
si l'alcool est donné à un individu qui n'a pas besoin de faire des économies, c'est à dire chez lequel se trouve une quantité plus ou moins considérable d'albumine en excès, sous forme d'albumine S m c circulante, non indispensable au fonctionnement de l'organisme, ce ^ o } sujet réalisera une épai^ne de cette matière azotée : alors, en effet, ç ?
on observe l'épargne de cette matière albumidoïde circulante, alors on observe la diminution des chiffres de l'urée, de l'acide urique, de l'acide sulfurique, de l'acide phosphorique, que je signalais tout à l'heure, c'est à dire une épargne de cette albumine qui est en excès, qui ne sert absolument à rien dans l'économie, sinon peut-être à donner plus tard naissance à des dépôts d'acide urique, à la formation de produits incomplètement oxydés, à constituer, en quelque sorte, le terrain arthritique.
Mais quand la ration d'albumine alimentaire devient strictement suffisante, à plus forte raison quand elle est insuffisante, comme le montre l'expérience de Rosemann, alors l'ingestion de l'alcool n'empêche plus du tout l'usure de l'albumine plastique. Bien loin de l'empêcher, si, comme je le disais tout à l'heure, on continue l'analyse des urines pendant une période de temps suffisamment longue après l'administration de l'alcool, on s'aperçoit que cette usure des maté-
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riaux azotés, des matériaux plastiques, est comme fouettée par Tiofluence de laicool, et que, à cette diminution de Turée, de l'acide urique, de Tacide sulfurique et de lacide phosphorique que je signalais tout à l'heure, va succéder, au contraire, une élimination plus abondante des mêmes éléments.
Cette augmentation dans la désassimilation de Tazote constitue ce que j'appellerai la période de retour : après Faction d'une dose suffisante d'alcool, par exemple lorsqu'un individu ou un animal a ingéré en une seule fois une dose subtoxique d'alcool, c'est à dire une dose d'alcool incapable de déterminer des accidents graves, mais capable de se manifester par des accidents légers, tels par exemple, que le second degré de l'ivresse, eh bien, dans ces circonstances, après la phase de diminution de l'azote, et par conséquent d'épargne, dans une certaine mesure, des matières azotées, nous allons assister à une phase d'élimination plus considérable de ces matériaux azotés; et, dans cette seconde phase, on s'aperçoit que l'élimination de l'azote peut atteindre jusqu'à 10 p. 100 en plus de l'élimination de l'azote è l'état normal. Voilà, n'est-il pas vrai, un drôle d'aliment d'épargne que celui-là! Et on en peut dire autant de tous les autres.
Mais, Messieurs, étudions encore plus attentivement la façon suivant laquelle se désassimile le phosphore. Vous avez sans doute déjà pensé que l'alcool, comme toutes les substances médicamenteuses agissant en quelque sorte d'une façon particulièrement élective sur le système nerveux, détermine, dans la constitution chimique de ce système nerveux, des modifications qui sont révélées par la valeur de l'élimination du phosphore.
L'on observe ce résultat, qu'avec l'alcool, comme nous l'avons déjà vu d'ailleurs avec tous les hypno-anesthésiques, et notamment le chloroforme, la désassimilation de la substance nerveuse évaluée en fonction de la quantité de phosphore éliminé, est moindre pendant la période d'excitation; au contraire, elle est beaucoup plus active pendant l'état comateux qui suit cette période d'excitation, et beaucoup plus considérable, à ce moment, que ne l'est la désassimilation de la substance musculaire ; et la preuve, c'est que l'on obtient pour l'élimination de l'acide phosphorique des chiffres absolument inverses de ceux que je vous ai signalés tout à l'heure à propos de l'azote : l'acide phosphorique augmente quand l'urée diminue, et réciproquement. Cela n'a rien qui doive étonner, car j'ai déjà appelé
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Totre attention sur Taction dissolvante particulière que lalcool exerce sur les matières grasses et les substances analogues, notamment la lécithine : il en résulte que, en présence de Talcool condensé et localisé par la substance nerveuse, la lécithine serait plus facilement désassimilée qu*à Tétat normal; et l'augmentation dans Tcxcrélionde Tacide phosphorique serait le témoin de cette désassimilation plus considérable de la lécithine.
Dans tous les cas, un fait constant, quelle que soit la substance toxique ou même le phénomène ayant donné lieu à une dépression du système nerveux, c'est que, toujours, la désassimilation du phosphore augmente, quelle que soit du reste l'origine de cette dépression imprimée au système nerveux.
Eh bien. Messieurs, vous voyez que s'il est exact de dire que le plus souvent, c'est-à-dire aux doses que nous appelons thérapeutiques ou hy^éniques de l'alcool, on observe une diminution dans l'excrétion des matériaux de désassimilation, c'est surtout aux doses moyennes que cette épai^ne des substances nutritives dans l'organisme est réalisée, et que la diminution de la métamorphose des albuminoïdes — j'insiste là dessus parce que je considère ce point comme extrêmement important, — ne porte que sur les albuminoïdes de réserve, les albuminoïdes constituant la trame des tissus étant toujours décomposés, quelle que soit la quantité d'alcool, faible ou forte, en présence de laquelle ils se trouvent dans l'organisme; de sorte que nous pourrons dire : s'il est vrai que l'alcool épargne la destruction de certaines substances, notamment des hydrates de carbone, et surtout des graisses, l'épargne qu'il exerce à l'égard des matières albuminoïdes est à peu près nulle, et cette épargne n'est en aucune façon intéressante, parce que ces albuminoïdes constituent ce que l'on peut appeler des aliments de luxe, qui n'ont pas leur utilisation immédiate.
En d'autres termes, l'alcool est un aliment de travail quand les
conditions de la reconstitution azotée sont absolument assurées,
plutôt luxueuses même pour l'organisme. Incontestablement,
l'alcool, à faible dose, permet, comme la caféine, une utilisation plus
efficace des réserves, stimule le système nerveux; mais j'ajouterai,
produit beaucoup plus rapidement encore que la caféine la paralysie,
Finhibition du système nerveux. Comine conséquence de cette action
secondaire, les actes de désassimilation se trouvent excités et
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remportent de beaucoup sur la période d'épargne que Ton peut observer au début de Texpérîmentation.
D'autre part, nous savons que le ralentissement des phénomènes de nutrition n'est pas compensé par les oxydations subies par ralcool dans l'organisme et par le dégagement de chaleur qui en résulte. D'ailleurs, il ne faut pas perdre de vue que la chaleur animale est, dans toutes les circonstances, la résultante d'une foule de réactions : parmi ces réactions, les unes sont exothermiques, comme les oxydations, c'est-à-dire dégagent de la chaleur ; mais à côté de ces oxydations, vous n'ignorez pas qu'il y a dans l'oi^nisme un nombre considérable de métamorphoses qui se font par déshydratation : ces réactions sont endothermiques, c'est-à-dire consomment de la chaleur; de telle sorte, qu'en définitive, l'équilibre de la température résulte de conditions essentiellement variables, surtout lorsqu'il intervient, comme c'est le cas pour l'alcool et pour les modificateurs du système nerveux, une régulation plus ou moins entravée ou viciée des centres thermogénétiques qui, comme vous le savez, gouvernent la calorification dans l'oi^anisme. Il en résulte qu'il est bien difficile d'attribuer à l'alcool la part exacte qui lui revient, d'une part comme substance déterminant un abaissement de la température, à cause de son action sur le système nerveux, et, d'autre part, comme agent capable de produire une élévation de température par suite de sa combustion dans l'organisme.
Action sur le système nerveux. — Maintenant que nous avons étudié l'action de l'alcool sur les différents appareils, voyons quelle est la symptomatologie générale de l'intoxication par l'alcool c'està-dire étudions, en d'autres termes, son action sur le système nerveux en général, car c'est le meilleur moyen d'approfondir cette symptomatologie, et de voir quelle est l'action excercée par l'alcool sur Torganisme de l'homme, celle qui nous intéresse le plus.
L'expérimentation sur les animaux nous apprend, tout d'abord, que l'ingestion, en une seule fois, de 40 à 50 grammes d'eau-de-vie, c'està-dire d'un alcool à 45 p. 100 d'alcool absolu, en moyenne, détermine chez ces animaux un ensemble de phénomènes qui se caractérise par la série de symptômes suivants. Les animaux deviennent d'abord silencieux, leur démarche est incertaine et vacillante, ils sont plongés dans une sorte d'engourdissement; puis, au bout d'un temps relativement court, on observe de la paralysie qui débute par
HYPNOSE ET ANESTHESIE
les membres postérieurs, une anesthésie consécutive plus ou moins accentuée, pouvant devenir complète si la masse de T animal n*est pas par trop considérable relativement a la quantité d*alcool que je signalais tout à Theure, anesthésie qui est accompagnée d*une résolatioo musculaire plus ou moins complète elle-même.
L'animal semble en état de sommeil, il est calme, silencieux; si Ton observe la pupille à ce moment, elle apparaît dilatée, alors qu au moment de Tingestion elle avait subi une contraction passagère assez notable. A cette période, le pouls est accéléré ; — chez le chien, on Ta vu atteindre jusqu'à 216 pulsations par minute — il est large, bondissant; puis, à mesiure que la période de sommeil devient de plus en plus accentuée, on observe un ralentissement très notable, — du chiffre de 216 que je citais tout à l'heure, le pouls tombe, chez le même animal, à 42 — il est de plus en plus petit, irrégulier, et finit par devenir à peine perceptible. La respiration est fréquente au début, atteignant jusqu'à 60 mouvements respiratoires par minute, elle est ample, facile; puis, toujours au fur et à mesure que la période de somnolence s'établit, on voit qu'elle devient irrégulière, saccadée, quelquefois stertoreuse : elle est extrêmement ralentie, puisque chez le même animal chez lequel nous venons tout à l'heure de trouver 60 mouvements respiratoires par minute, on peut, au moment du sommeil profond, n'en plus observer que 5. Si la dose a été suffisamment élevée pour déterminer la mort, on peut voir que l'arrêt de la respiration précède toujours notablement celui du cœur : c'est là un phénomène que nous avons rencontré constamment dans l'étude de l'action physiologique des substances hypnoanesthésiques ou même des substances hypnotiques.
Lorsque la dose est insuffisante pour tuer l'animal, et c'est le cas pour la dose de 40 à 50 grammes ingérée par un chien du poids moyen de dix kilos, le rétablissement est annoncé par la réapparition de la sensibilité de la conjonctive, suivie de petits mouvements automatiques : au bout de 30 à 40 minutes on peut constater le début du réveil des sens; mais c'est seulement le lendemain que l'animal a recouvré à peu près complètement son état intellectuel normal et la faculté de se mouvoir. Une dose de 120 grammes est une dose mortelle.
Il en résulte qu'en ce qui regarde les animaux tout au moins, on peut diviser en trois périodes la série des phénomènes que provoque
TROIS PERIODES
ralcooU lorsqu'il est administré à dose suffisante pour déterminer un ensemble symptomatologique bien net : la première période qui serait la période d'excitationy est caractérisée par Tincertitude des mouvements, l'accélération du pouls et de la respiration, la contraction de la pupille; la deuxième période, qui serait celle de perver- Biorij est caractérisée par la résolution musculaire, les irrégularités du pouls et de la respiration, la dilatation de la pupille, — pendant cette période, on observe assez fréquemment des alternatives de contraction passagère et de dilatation pupillaire — enfin, la troisième période qui serait celle de collapsuSy est caractérisée par la paralysie complète avec anesthésie, TafTaiblissement notable de la circulation et de la respiration, la dilatation permanente de la pupille, Tarrèt de la respiration et, enfin, Tarrét du cœur. En d'autres termes, cela répond aux trois modes de manifestations que je vous avais déjà signalées, à savoir de surexcitation, de perversion, puis de destruction des fonctions de Taxe cérébro-spinal.
L'action de l'alcool chez l'homme est plus intéressante en même temps que plus remarquable, parce que, ainsi que je vous l'ai déjà fait pressentir, en raison de l'affinité élective et de l'accumulation de l'alcool dans la substance nerveuse cérébrale, les manifestations que l'on a le pouvoir d'observer chez l'homme sont assez notablement difîérentes de celles que je vous ai indiquées chez les animaux. D'ailleurs, les phénomènes d'excitation auxquels l'alcool donne lieu au début résultent bien plutôt d'un trouble dans l'équilibre des facultés cérébrales, des facultés dites nobles de l'individu. De l'acuité de l'une résulte en quelque sorte le trouble de l'autre, comme, ainsi que je vous l'ai déjà fait remarquer, de la stimulation générale des fonctions cérébro-spinales semble découler, en quelque sorte nécessairement, la dépression des fonctions végétatives. De manière que l'action exercée sur le système nerveux chez l'homme peut, très justement, être rapportée à deux chapitres principaux : celui des effets utiles et celui des effets nuisibles exercés sur l'axe cérébro-spinal.
Suivant que la dose reste dans les limites de ce que j'ai appelé jusqu'à présent dose hygiénique ou thérapeutique, ou bien que cette dose devient toxique, on peut attribuer à l'alcool des vertus absolument différentes. On a pu dire que l'alcool était un aliment respiratoire ou d'épargne, toutes réserves faites pour la valeur de ces termes, un médicament anti-pyrétique, un stimulant diffusible, toutes
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assertions absolument exactes, si Ton s*en tient à Faction exercée par de petites ou de moyennes doses d'alcool, et à la condition encore que ces doses ne soient pas trop fréquemment répétées. Au contraire, à dose toxique d*emblée, ou par la répétition de faibles doses, on a pu dire que Talcool est un agent perturbateur des fonctions de nutrition, un poison stupéfiant du système nerveux, un caustique pour les muqueuses, enfin un poison hématique et globulaire.
Eo réalité, il semble que, dans cette énumération, le chapitre des effets nocifs l'emporte assez notablement sur celui des efTets avantageux; voyons donc de plus près quels sont ces effets utiles et ces effets nuisibles que Talcool peut déterminer sur Toi^anisme de Thomme.
Les effets utiles d*abord. Lorsqu'une quantité modérée d'alcool est introduite, à l'état dilué — j'insiste beaucoup sur cette dilution, — dans un estomac rempli d'aliments, on peut constater que cette petite quantité d'alcool favorise très certainement la digestion, en activant et en augmentant les sécrétions gastriques — si, par exemple, on opère sur un chien ayant une fistule gastrique, et le fait a été vérifié sur un individu qui avait une fistule gastrique artificielle, on s'aperçoit, chez le chien tout au moins, que l'introduction d'une petite quantité d'alcool à 10 p. 100, très dilué par conséquent, détermine, au moment de son contact avec la muqueuse, l'apparition d'un véritable flux de suc gastrique par l'orifice de la fistule — en même temps, on constate une action utile sur les échanges organiques, et sur les phénomènes de la nutrition.
Dans ces circonstances de dilution et d'action sur un estomac rempli d'aliments, l'action de l'alcool sur le système nerveux est fort peu accentuée; cependant elle se manifeste tout de même par un sentiment d'exhilaration, de réfection, de bien-être, qui acconjpagne toujours l'ingestion d'une dose modérée de ce que l'on a appelé, de ce que l'on appelle encore les boissons hygiéniques, comme le vin, le cidre, la bière : il reste bien entendu que je fais allusion seulement ici à des boissons de bonne qualité. En même temps, se manifeste un état d'exaltation des forces intellectuelles et physiques : l'individu est en proie à un besoin d'activité, dans un état d'alacrité musculaire tout à fait particulier.
L'ingestion de l'alcool, dans ces conditions, détermine ce que j'ai appelé déjà la sensation de dé fatigue pour la caféine; il âemble,
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exactement comme avec la caféine, que ralcool, dans ces conditions, facilite et porte au maximum les effets utiles de l'absorption des substances alimentaires introduites en même temps que lui dans Testomac et qu'il exalte, dans une certaine mesure, les phénomènes de la nutrition. Tout cela, à la condition que cette quantité d'alcool, pour un individu normal, ne dépasse pas 60 à 100 centimètres cubes d'alcool absolu par yingt-quatre heures, étant sous-entendu également que cette quantité d'alcool sera absorbée à doses réfractées, pendant les repas, et à l'état dilué, comme je le disais tout à l'heure.
Dès que l'on voit arriver de la somnolence, la diminution de l'appétit, l'accélération du cœur, voilà autant de signes d'une action nuisible au début : par conséquent, quelle que soit la dose d'alcool, dès que ces symptômes se manifesteront, cela constitue une preuve que cette dose d'alcool est nuisible à l'individu qui l'ingère; car, ainsi que nous aurons occasion de le voir bientôt, il y a lieu de faire, relativement à la susceptibilité individuelle, une part énorme dans l'action physiologique de l'alcool. Vous savez tous que chacun réagit, vis à vis de l'alcool, d'une façon particulière; et que telle dose d'alcool qui sera une dose hygiénique pour l'un, sera une dose nettement toxique pour un autre. En d'autres termes, la stimulation exercée ne doit pas être suivie de dépression ou d'engourdissement.
A partir de ce point, il est très probable qu'il doit se produire une altération chimique de la cellule nerveuse, dont le fait que je citais tout à l'heure relativement à la désassimilation du phosphore pourrait donner une certaine explication, qu'il s'agisse d'une solubilité plus ou moins considérable de la substance grasse, de la dissolution de la lécithine, de la déshydratation de la matière albuminoïde, ou d'une modification physico-mécanique de cette cellule, d'un enlèvement de l'eau intra-cellulaire, peu importe; dans tous les cas, l'action de l'alcool détermine un ensemble de modifications qui marquent la limite de son action utile et de son action nuisible, et qui s'accompagne, d'une façon secondaire, de modifications de la circulation cérébrale dont il faut tenir grand compte car elles doivent avoir aussi leur part dans la production des accidents.
Vous savez que l'on peut observer, chez les animaux notamment, — mais le fait a été retrouvé également chez l'homme, dans les cas de mort subite déterminée chez un individu en état d'ivresse, — vous savez que l'on peut observer chez les animaux, au moment de l'ébriété
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complète, ou bien une accumulation énorme de sang dans les centres nen'eux, ou bien au contraire, un état plus ou moins exsangue du cerveau : ces modifications de la circulation sont importantes à considérer, mais, comme le faisait remarquer Claude Bernard, ne sont absolument qu'accessoires dans la série des phénomènes qui constituent la symptomatologie de Tivresse. Dans tous le cas, cette altération de la cellule nerveuse est certaine et bien prouvée par les troubles consécutifs prolongés succédant à l'absorption de Talcool, ainsi que par ce fait que Ton observe également ces troubles chez les individus qui font une cure d'alcool et qui se trouvent soustraits complètement à r influence de leur poison familier.
Tous ces phénomènes prouvent l'altération notable de la cellule oerveuse; et cette altération de la cellule nerveuse m'amène, tout naturellement, à vous parler d'une hypothèse qui a été reprise dans ces dernières années et à l'aide de laquelle on a essayé d'interpréter l'action narcotique non seulement de l'alcool, mais de toutes les substances hypno-anesthésiques. Si je reviens sur ce sujet. Messieurs, c'est pour vous faire voir la difficulté de l'interprétation de ces phénomènes, d'une part, et, en même temps, pour vous montrer — je crois que ce n'est pas inutile d'y insister, — combien il est important souvent, au point de vue de l'étude des substances médicamenteuses, d'avoir recours à toutes les interprétations, c'est-à-dire à ce qui, dans chacune des interprétations qui ont été données, peut servir à éclairer l'étude d'une question.
L'hypothèse à laquelle je fais allusion fut émise pour la première fois en 1847 par von Bibra et Harlen : pour ces auteurs, c'était par suite de la soustraction de graisse aux cellules nerveuses, c'est-à-dire par suite de la solubilisation de la graisse dont je parlais tout à l'heure, que l'alcool détermine l'action hypnotique que nous lui voyons produire. Hermann, en 1886, reprit cette hypothèse en lui donnant une nouvelle forme, et en admettant que c'était la dissolulion de la lécithine qui déterminait cette action hypnotique : il donnait comme preuve de son interprétation que l'alcool agit surtout sur les hématies, ainsi que nous l'avons vu, et que c'est par suite de la dissolution de la lécithine contenue dans les hématies que l'alcool exerce sur le globule sanguin cette action si remarquable et cette dépression de son pouvoir dynamisant vis à vis de l'oxygène; on pourrait même, ajoutait ce savant, observer aussi la dissolution de
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la cKolestértDe de la substance nerveuse. Enfin, dans ces dernières années, Charles Richet, en 1893, fit cette observation que les substances capables de déterminer les phénomènes d'hypnose étaient, à 1- *„:_ jgg dissolvants des graisses et, en même temps, des substances 1 moins insolubles dans l'eau.
lien. Messieurs, chacune de ces actions envisagée à elle seule irfaitement possible la rétraction des prolongements protoplases et cylindraxiles des neurones, action que nous avons admise, nière analyse, comme un phénomène capable d'interpréter ise; mais la forme, la structure moléculaire, sur laquelle j'ai votre attention il y a quelque temps et qui est constante dans art de ces composés, est très importante, plus générale, et me mieux rendre compte de la totalité des phénomènes. C'est, je ine erreur et une méthode fautive dans les essais d'explication 5nomènes, de vouloir rejeter toutes les interprétations autres le qui séduit plus particulièrement pour une raison quelconque ; réalité, une vérité d'ensemble, en physiologie comme en toute est composée de vérités de détail, groupées en un accord pary a une part de vérité dans toutes ]es explications qui ont été s : j'ai fait ressortir ces résultats l'année dernière, et il paraît 'rationnel de négliger les théories physico-chimiques que j'ai es, que de négliger ta théorie de Hermann que je viens de ipporter.
insisté sur ces considérations, parce qu'un auteur allemand, is Meyer, a repris cette étude, et appuyé ses conclusions par :mble de faits extrêmement intéressants; mais, comme vous toir, ces conclusions, que j'accepte absolument pour ma part, ent en aucune façon à l'interprétation que j'ai proposée, relait, d'une part, à la structure moléculaire, qui joue certainen grand rôle dans l'action de toutes ces substances hypnotiit, d'autre part, relativement aux modifications de mouvement te structure moléculaire est capable d'imprimer aux cellules ises.
i les conclusions de M. Hans Meyer : i" toutes les substances jes indifTérentes, douées de la propriété de dissoudre les 9 et les substances analogues, — par conséquent la lécitbine, estérine, etc., — et qui sont capables de se diffuser dans le asma vivant, doivent produire des efTets narcotiques; 2* cette
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action physiologique se manifestera avec d'autant plus d'intensité que les cellules seront plus riches en graisses et substances analogues, et par conséquent, le maximum de leur effet doit se porter sur le tissu nerveux qui présente ces qualités au plus haut point; 3Meur puissance d'action, leur activité hypnotique, ou hypno-anesthésique, devra dépendre du degré d'affinité mécanique pour les graisses et substances analogues, d'une part, et, d'autre part, du degré d'afflnité qu'elles pourront montrer pour tout autre principe constituant des tissus, principalement pour l'eau — ici il appelle à son aide l'action déshydratante sur laquelle j'ai tant insisté — et en partie, également, de leur aptitude à opérer la dissociation d'un mélange d'eau et de principes gras ou d'eau et de lécithine ou cholesjérine.
Ces conclusions sont basées sur un certain nombre d'expériences, je le répète, fort intéressantes et fort bien conduites, exécutées avec les mono, di et triacétines, avec l'éther glycérique (anhydride de diglycérine), avec des amides acides. Il résulterait des observations de M. Hans Meyer que lorsque ces substances peuvent se dédoubler par suite des réactions auxquelles elles sont exposées dans l'organisme, ou bien quand on produit artiflciellement la saponiflcation des éthers dont je viens de parler, toute propriété hypnotique cesserait, ce qui est absolument d'accord avec les conclusions que je viens d'émettre.
Ainsi que je le disais tout à l'heure, je suis parfaitement disposé à faire intervenir cette action dissolvante de l'alcool et d'autres substances telles que le chloroforme, par exemple, sur certains principes gras des cellules nerveuses; mais il ne faut pas oublier que nous sommes habitués à voir, en fait de phénomènes physiologiques, un même résultat se produire par des mécanismes différents, chacun d'eux intervenant pour sa part dans la production du résultat définitif, que chacun des mécanismes que je citais tout à l'heure peut intervenir pour sa part, et, qu'en somme cela n'infirme en aucune façon l'interprétation de la structure moléculaire dont j'ai parlé, et surtout l'action ultime, c'est-à-dire cette action de rétraction plus ou moins nette, plus ou moins visible, exercée par les différentes substances dont il vient d'être question sur les prolongements protoplasmatiques et cylindraxiles des neurones. J'ajouterai que cette interprétation de Hans Meyer qui parait parfaitement valable pour l'alcool, l'éther, le chloroforme, le bromure d'éthyle, etc., n'a plus aucune
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valeur en ce qui regarde la morphine et d'autres hypnotiques solides tels que les sulfonalides, certains chloralides, etc., composés plus ou moins parfaitement insolubles dans Teau et qui constituent cependant des hypnotiques puissants : il est impossible de faire intervenir pour ces substances l'action de solubilisation exercée sur les graisses, la lécithine, etc. C'est vous répéter qu'il est absolument indispensable de faire intervenir non pas une seule interprétation, mais un certain nombre d'interprétations différentes, ce que je me suis déjà efforcé de vous démontrer à propos des théories physiologiques du sommeil*.
J'arrive maintenant, Messieurs, aux effets nuisibles de l'alcool. Eh bien, ces effets nuisibles de l'alcool, on peut dire qu'ils commencent dès que l'alcool imprègne la cellule nerveuse en aussi petite quantité que ce soit. Cette imprégnation se fait d'abord aux dépens des ganglions de la substance grise du cerveau; ce sont les premiers atteints, d'où résulte une rapide explosion de phénomènes caractérisés par l'excitation psychique; c'est ensuite le cervelet qui est intéressé, d'où l'incoordination motrice; enfin la moelle entre en jeu à son tour, el de ce fait dérive l'obstacle à la propagation des excitations sensitives d'abord, puis des excitations motrices; enfin le bulbe subit en dernier lieu l'influence de la substance toxique, et cette action devient la cause des modifications que l'on voit survenir dans la respiration et dans la circulation. Gomme nous l'avons déjà vu au sujet des hypno-anesthésiques, le bulbe est Yultimum moriens avec l'alcool. D'autre part, les appareils de la sensibilité sont toujours paralysés d'une façon beaucoup plus précoce que les appareils de la motilité.
Les effets nuisibles de l'alcool sont contenus dans la description de l'ivresse. On reconnaît à cette ivresse trois degrés, qui sont parfaitement caractérisés et manifestent chacun une symptomatologie tout à fait spéciale : j'appelle votre attention sur ce point, parce que, comme vous l'a] lez voir en suivant attentivement la description de ces phénomènes, vous aurez maintes fois, au point de vue médico-légal, à en tenir compte, à les interpréter; et souvent, de cette interprétation dépendra un jugement qui pourra être plus ou moins sévère à l'égard de celui qui l'aura provoqué.
Voyons en quoi consiste le premier degré de l'ivresse : il n'est certes pas désagréable, et permet de comprendre que les individus
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sans volonté cèdent à cette passion dont les débuts se présentent sous des dehors plutôt engageants. C'est d'abord un état de bien-être particulier, une sensation de chaleur douce et agréable s'irradiant de Testomac, chaleur au sujet de laquelle je vous rappelle l'action propulsive dont j'ai déjà parlé et qui s'exerce alors par l'excitation des extrémités terminales des pneumogastriques dans l'estomac; la température est légèrement augmentée; les capillaires sont dilatés, notamment à la face, ce qui se tr^tduit par l'injection et la turgescence de la peau, remarquable surtout au visage. La puissance imaginative est augmentée, mais d'une façon absolument désordonnée : l'individu est bavard, sa parole est abondante, haute; il échappe plus ou moins complètement aux causes qui, d'habitude, le maintenaient dans une certaine réserve, il s'affranchit des entraves apportées par les conventions sociales et l'éducation à la libre manifestation des sensations psychiques et sensorielles, l'orateur n'a plus nul souci de la critique, le soldat devient plus courageux parce qu'il n'a plus la conscience bien nette du danger. Les facultés intellectuelles se trouvent excitées dans une mesure analogue : le regard est vif, animé, la physionomie épanouie.
11 semble que la puissance intellectuelle et physique est augmentée, alors que cette puissance se trouve simplement dégagée des entraves dues aux conventions, aux mœurs, surtout à l'éducation des individus. Le sujet dans cet état est en effet moins méfiant, plus audacieux, plus naturel et spontané qu'il ne l'est à l'état normal ; et certains cerveaux même ont besoin de cette minutio corporis en quelque sorte, pour arriver à produire tout ce dont ils sont capables. Vous savez qu'ils sont assez nombreux, les individus obligés de chercher dans une stimulation artificielle, qu'elle soit due à l'alcool ou à d'autres substances, le coup de fouet nécessaire pour le travail.
Un point fort intéressant et sur lequel on n'a pas assez insisté, c'est le rôle joué dans ces cas par la circulation cérébrale, modifiée d'une façon plus ou moins accentuée grâce à l'action propulsive que l'alcool exerce par l'intermédiaire des extrémités terminales des branches de la cinquième paire (trijumeau); je veux parler de l'excitation que l'alcool, à l'état d'eau-de-vie notamment, détermine lorsqu'il est introduit par la bouche. Il doit se produire en effet, par suite de cette excitation propulsive, une modification assez intense de la circulation cérébrale, et il faut en chercher la preuve dans une observation très
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commune, comme le fait remarquer Lauder-BnintoQ, & qui l'on doit cette remarque très philosophique : lorsque l'oD est en train de travailler et que les idées viennent plus ou moins difficilement, que le sujet de travail est assez délicat, on a recours, pour faciliter la mise œuvre du cer\-eau, à une excitation des extrémités terminales de cinquième paire : on se gratte la tâte, le front, le menton, on tore sa moustache, on se livre machinalement à toutes sortes de luvements qui ne sont, en somme, autre chose que des excitations i extrémités terminales des branches du trijumeau. Au même but jutissent les actions de se moucher, de priser, de fumer, de mâcher t des substances sucrées, soit des substances sapides ou aromatisa quelconques, déterminant précisément cette excitation des Témités terminales de ta cinquième paire, et il en est ainsi lorsque Icool est introduit à l'état d'eau-de-vie, et surtout de bonne eau-debien parfumée, dans la cavité buccale; mais, comme toujours, la daille a un revers : à cette stimulation succède bientôt l'accoutuince et la nécessité d'élever les doses ; nous arrivons alors rapident à l'abus, c'est-à-dire à l'alcoolisme plus ou moins accentué. Mais, reprenons la description dont je viens de m'écarter. Le point ' lequel je veux attirer surtout votre attention, c'est la symptomaogie de ce premier degré : l'individu- devient plus courageux, plein générosité, prodigue de marques de tendresse ; on voit les idées es se succéder rapidement et s'exprimer sous une forme loquace expansive; les gestes et les mouvements sont brusques, particitt à l'alacrité musculaire qui caractérise cette phase; ou bien, ilquefois, au contraire — vous savez que l'on dit de certaines gens ils ont le vin triste, — on constate un penchant irrésistible à la itesse, à la colère; on voit les individus les plus calmes devenir ■essifs, quelquefois même on note des impulsions suicides et hernies, mais cela rentre dans des cas particuliers sur lesquels je iendrai un peu plus tard.
Ze qu'il y a de certain et de constant, c'est la perte du sentiment la réalité : l'individu, dans cette période, est heureux, oublie les luis, manifeste des tendances erotiques. Sine Baccko friget Venus, aient les Latins ; mais ils n'avaient pas laissé de constater combien te excitation est déprimante et fugace; et Tibulle l'a fort bien quaée dans son fameux vers ; Saepè luo (Baccko) cecidil munere victus lor. Le sujet veut faire partager son bonheur, il voit toutes choses
MODIFICATIONS PSYCHO-SENSORIELLES
SOUS laspect le plus riant; comme je Tait dit déjà pour le chloroforme, la bride est lâchée à toutes les passions qui se trouvent alors débarrassées d'entraves et de voiles ; la bète réparait. Mais ce qu'il y a de fâcheux, c'est que cet état d'excitation, que les uns recherchent avec Talcooly d'autres avec différentes substances conduisant à peu près au même but, cet état d'excitation devient peu à peu indispensable; l'individu s'y complaît, cherche à le prolonger et passe insensiblement au deuxième degré de l'ivresse.
L'augmentation des forces, qui est si nette, si intense, même au début du troisième degré, le sentiment de réfection, cette euphorie, — car c'est le mot qui convient, bien qu'il ne faille pas lui attacher ici la sensation de béatitude qu'il comporte avec la morphine, — expliquent l'usage de l'alcool, puis peu à peu l'élévation des doses pour continuer à obtenir ce même résultat, et enfin l'abus; et j'aurai à vous répéter exactement les mêmes choses à propos de la morphine.
Un fait bien intéressant, dû encore aux observations de Lauder- Brunton, est celui-ci : les diverses parties du cerveau sont paralysées dans un ordre précisément inverse de celui de leur développement. C'est d'abord la puissance de se contraindre et de se dominer, qui est la première atteinte ; et c'est également la dernière faculté qui apparaisse chez l'enfant. Les facultés psychiques sont d'ailleurs éteintes dans l'ordre successif de leur importance : c'est la prévoyance qui est abolie en premier lieu, l'association des idées disparait ensuite et fait place bientôt â la période des erreurs de jugement, aux illusions, à la privation plus ou moins complète de la conscience et de la mémoire; en un mot, les facultés intellectuelles sont atteintes d'une façon d'autant plus précoce que ce sont des facultés plus nobles. Ces facultés mentales sont déjà fort obscurcies à un moment où l'imagination est encore très animée et les émotions vives.
Quant aux centres moteurs, ils sont, à cette première période, aSectés, tantôt avant, tantôt après les centres perceptifs : c'est là une question de dose, de rapidité d'absorption et d'idiosyncrasie , qui Tarie, nécessairement, dans des proportions extrêmement considérables. L'irritabilité réOexe des centres vaso-moteurs est détruite de très bonne heure, de telle sorte qu'il en résulte, au point de vue médico-légal, une conclusion fort intéressante : c'est que les lésions capables de déterminer une mort subite par inhibition, par schok,
MODIFICATIONS MÉDULLAIRES
comme ron dit, lorsque l*individu est dans son état normal, ont relativement fort peu d'effet sur les gens ivres.
J'appelle sur ce point votre attention, Messieurs, parce que, rela* tivement aux applications médico-légales, c'est très souvent un point sur lequel naissent des discussions dont il est difficile de sortir. Vous savez combien les phénomènes d'inhibition se déterminent facilement chez les individus normaux ; vous connaissez ces faits, cités un peu partout, d'individus pris simplement à la gorge, en jouant, et qui tombent frappés d'inhibition et meurent instantanément. Eh bien, des phénomènes de cet ordre sont presque absolument impossibles à reproduire chez un individu dans la première phase de l'ivresse : chez lui, les phénomènes de schok sont, pour ainsi dire, plus ou moins supprimés, l'inhibition ne se produit qu'avec une extrême difficulté, et, par conséquent, il y a là, au point de ^iie médico-légal, une condition de restrictions importantes qu'il ne faut pas négliger dans certaines circonstances.
D'autre part, la moelle conserve, à cette période, tout son pouvoir fonctionnel : ainsi un homme ivre absolument incapable de marcher, pourra encore, s'il est un cavalier, et lorsqu'on l'aura mis à cheval, car il serait incapable d'y monter tout seul, pourra se tenir à cheval et fournir ainsi de grandes courses : dans ce cas, la contraction des adducteurs est provoquée d'une façon réflexe par le frottement des cuisses contre la selle, et la moelle jouit encore suffisamment de ses propriétés fonctionnelles pour pouvoir agir comme centre nerveux secondaire et permettre à l'individu de se maintenir en équilibre et de fournir un course plus ou moins longue, alors que le même individu remis à terre sur ses pieds est absolument incapable de se tenir debout. La quantité de l'excitation transmise à la moelle est plus grande dans le cas du cavalier, soit parce que les surfaces excitées par frottement sont plus considérables, soit parce que les points excités sont plus rapprochés du centre, peut-être pour ces deux raisons à la fois ; mais, dans tous les cas, la moelle arrive à recevoir une excitation suffisante pour maintenir l'équilibre et que ne lui communiqué pas la station debout.
Voilà autant de faits qu'il est important de retenir, Messieurs, toi>jours au point de vue médico-légal, et toujours au point de vue de cette question qui peut vous être posée : Tel individu, dans tel état d'ivresse, était-il capable de fournir une course à cheval aussi longue
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que Ton veut le soutenir? Ou bien : Était-il capable de fournir cette course à pied et de se rendre de tel endroit à tel autre ? Ce sont des points de médecine légale sur lesquels j'insiste, parce que très souvent ces faits sont difficiles à résoudre, et très souvent aussi Tattention n'a pas été suffisamment attirée sur eux : vous voyez que, grâce aux indications que je vous donne ici, il vous sera possible de vous tirer d embarras.
Le deuxième degré, Tivresse confirmée, succède naturellement au premier, lorsque l'ingestion de boissons alcooliques est continuée. Il est caractérisé par ce que l'on pourrait appeler la période de perver* $ion fonctionnelle : à ce moment, la sensation agréable d'une irradiation de chaleur partant de l'estomac, dont je parlais tout à l'heure» s est transformée en une sensation de chaleur acre et pénible; les artères des tempes et du cou battent avec force ; le pouls est plein et vibrant; le visage est congestionné et enluminé; la respiration est irrégulière, très souvent plus fréquente, quelquefois suspirieuse ; il V a un véritable état de fièvre et de malaise.
La puissance musculaire commence déjà à s'aiTaiblir notablement, surtout dans les membres inférieurs : chez l'homme, comme chez les animaux, la paralysie débute toujours par les extrémités inférieures; la station debout est difficile et la démarche titubante ; c'est la période où l'individu fait des chutes et devient incapable de se tenir sur ses jambes. En même temps que les mouvements perdent de leur force et de leur précision, la pensée et la volonté sont de moins en moins sous la dépendance du sujet. C'est à cette période que l'on remarque l'empâtement de la parole, l'incohérence de la pensée traduisant les troubles de l'esprit : l'individu dévoile ses secrets, révèle ses mauvais instincts et ses turpitudes; les dispositions de l'âme qui sont comprimées à l'état normal par l'éducation, les mœurs, les conventions sociales éclatent au grand jour. C'est la période à laquelle l'individu le plus réservé manifeste des sentiments dont il aura honte absolument au moment de son réveil. A cette période, en effet, la force de volonté, l'empire que l'on peut exercer sur les passions, sont plus ou moins annihilés : l'individu calme d'ordinaire devient souvent violent, querelleur et trahit toutes ses affections. En même temps surviennent des idées erotiques intenses, mais l'impuissance est absolue : c'est le revers de la médaille par rapport au premier degré, l'inverse du Sine
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Baccko friget Venus ; si bien caractérisé par le vers de Tibulle :
Sœpe tuo (Baccho) cecidit munere victus Amor.
ens sont complètement émoussés, et l'on voit apparaître des s (le la vue, de l'ouïe, de l'odorat, enfin une tendance à la plus ou moins marquée, et assez fréquemment cause de crimes iu.\ : fort heureusement la parésie du système musculaire est e, dans la plupart des cas, elle sert de frein à la volonté é^l'individu ne peut pas venir à bout de mettre à exécution les
peu agréables pour son entourage qui lui viennent à l'idée, bserve alors de l'angoisse précordiale, la pâleur de la face avec :e à la syocope, des nausées, des vomissements qui débar-
heureuscment l'organisme d'une forte quantité de la substance
: très souvent cette période se clôture par un sommeil plus ns profond, avec sueurs profuses, sommeil durant plus ou longtemps et auquel succède un réveil fort peu agréable, et
réputation de laisser l'individu dans un état d'obnubilation tuelle très accentué, sans parler des manifestations fort désas du côté de l'estomac.
X« LEÇON
INTOXICATION ALCOOLIQUE SUBAIGUE. TROISIÈME DEGRÉ DE L'IVRESSE. FORMES ANOMALES. — EMPOI- SONNEMENT AIGU. LÉSIONS ANATOMiaUES. — INTEN- SITÉ ANORMALE DES AFFECTIONS ZYMOTIQUES CHEZ LES ALCOOLIQUES.
Messieurs, nous avons étudié dans notre précédente réunion les deux premières formes de Tintoxication légère par Talcool, c'està-dire de l'ivresse; il nous reste à en étudier aujourd'hui le troisième degré et à envisager en même temps quelques formes anomales qui ont de l'intérêt surtout au point de vue des considérations médicolégales. Nous avons vu que, tandis que le premier degré de l'ivresse alcoolique consistait dans une sorte de sentiment de bien être, comparable, dans une certaine mesure, à l'euphorie produite par l'opium et la morphine, le deuxième degré présentait déjà des signes manifestes d'intoxication servant, en quelque sorte, de terme de transition entre la première et la troisième période.
Les manifestations qui se montrent au cours des deux périodes que nous avons étudiées sont extrêmement importantes au point de vue des conséquences qu'elles peuvent entraîner; et nous verrons, qu'au point de vue médico-légal, il faut tenir grand compte des circonstances dans lesquelles pouvaient se trouver les individus accusés de crimes ou d'attentats, lorsque doit intervenir pour eux la question de savoir si les actes incriminés ont été accomplis en état d'ivresse, et si cet état doit constituer pour eux une excuse ou une aggravation.
Vous vous rappelez que nous avons défini ces deux degrés de rivresse en fonction des accidents qu'ils pouvaient présenter. Un ?rand poète anglais, Shakespeare, a résumé d'une façon très réaliste les données que je vous ai exposées, en faisant dire à l'un des per-
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sonnages de son drame de Macbeth que ralcool a surtout pour effet de déterminer les phénomènes suivants : < Il rougit le nez, fait dormir et pisser ». Il fait remarquer également la surexcitation passagère et trompeuse qu'il détermine dans la sphère erotique : « C'est un grand maître d'équivoque ; il cause la volupté et la détruit, l'aiguilïone, puis l'arrête en chemin, l'excite, puis la décourage ». Cela représente précisément les phénomènes auxquels est en proie l'individu lorsqu'il arrive à cette deuxième période, caractérisée par les phénomènes suivants, qui manifestent déjà l'action toxique que l'alcool exerce sur l'économie : nausées, sueurs froides, pâleur, refroidissement, bientôt même des vomissements qui débarrassent l'économie d'une plus ou moins grande quantité de la substance toxique qui y a été introduite.
A ces symptômes peuvent se borner les phénomènes toxiques de l'ivresse, lorsque la quantité de l'alcool ingéré n'a pas été trop considérable ; mais si elle a été suffisante, on arrive alors au troisième degré de l'ivresse, que l'on pourrait caractériser par l'appellation d'ivresse comateuse ou apoplectique, parfois même d'ivresse éclaniptique. Ce troisième degré est caractérisé par l'abolition plus ou moins complète de la motilité, de la sensibilité et de la volonté.
Au point de vue de la motilité, l'individu est absolument réduit à l'état de masse inerte, il est en état de résolution complète; les sphincters sont relâchés, les sécrétions ou les excrétions non retenues ; tous les organes et les membres sont abandonnés à l'action de la pesanteur, et l'abandon des muscles de la paroi thoracique, notamment, fait que la respiration du sujet contracte un rythme tout à fait particulier, que l'on a qualifié en disant qu'il fume la pipe; et en effet, le rythme respiratoire est absolument analogue à celui que présente un individu qui fume une pipe en soufflant des bouffées de fumée de temps à autre.
La sensibilité est plus ou moins complètement abolie : c'est précisément pendant cette troisième période de l'ivresse alcoolique que l'on a pu réaliser des opérations chirurgicales graves, voire même pratiquer des accouchements, sans que les patients aient eu conscience de ce qui se passait, et que Ton a réalisé notamment, ainsi que je vous l'ai indiqué l'année dernière, à propos de l'historique des anesthésiques, des opérations telles que la résection de la hanche, pratiquée par Blandin sur un individu en état d'ivresse complète, qui n'eut
ANESTHÉSIE — RESPIRATION, CIRCULATION
aucun souvenir de cette opération, ni aucune sensation de ses diverses phases. D'ailleurs, les observations médico-légales nous montrent assez fréquemment des ivrognes supportant des offenses très considérables, se trouver brûlés ou écrasés, par exemple, sans avoir absolument rien ressenti.
A cette pédode, la face, qui avait été primitivement congestionnée, est devenue pâle; les traits sont altérés; la respiration, qui avait subi une accélération dans les deux premières phases, mais surtout dans la première, est devenue inégale, suspirieuse, ressemblant à la respiration d'un sujet en état d'apoplexie par hémorrhagie cérébrale. L'œil est terne, vitreux, les pupilles qui étaient contractées dans la première phase, subissent une dilatation phis ou moins marquée, en même temps que l'on constate la disparition du réflexe rétinien, ce qui est absolument d'accord avec l'état d'anesthésie profonde dans lequel se trouve le sujet.
La respiration, dis-je, est ralentie, profonde, stertoreuse, absolument irrégulière, diaphragma tique, toujours embarrassée; et je vous ai signalé ce fait, dans l'expérimentation sur les animaux, que chez le chien, par exemple, le nombre des respirations pouvait descendre à un chiffre extrêmement bas : on a noté en effet celui de cinq respirations seulement par minute chez cet animal. En même temps, d^abondantes mucosités obstruent la bouche et les bronches; l'individu est constamment sous la menace de l'asphyxie, qui peut souvent se réaliser avec la plus grande facilité par simple obstacle mécanique.
Quant à la circulation, primitivement, le pouls avait augmenté d amplitude, les contractions cardiaques avaient subi une augmentation de vigueur; à cette période, le pouls est petit et lent, et l'on voit la tension sanguine subir une notable diminution, alors qu'à la première période elle avait augmenté de valeur. La température, ainsi que je l'ai déjà dit, est extrêmement abaissée à cette période ; on a noté les chiffres suivants, comme températures extrêmement basses : 19' chez le chien, 24* chez l'homme.
Cet état d'ivresse comateuse est très fréquemment mortel : dans un dixième des cas, on voit la mort succéder à l'ensemble des phénomènes que je viens de décrire. Devergie attribuait à cet état d'alcoolisme aigu la cause des morts subites dans 35 p. 100 des cas, c'est-à-dire un peu plus du tiers des cas de morts subites. Dans ces conditions,
FORME MANIAQUE
la mort peut survenir dans un espace de temps variant d'une demiheure à quinze ou vingt heures.
A côté de ces trois formes, constituant les trois degrés que Ton peut établir dans l'alcoolisme subaigu, et dans lesquelles les manifestations sont essentiellement subintrantes, c'est-à-dire où Ton passe sans transition bien accentuée du premier au second et même au troisième degré de Tivresse, on a signalé des formes anomales ou pathologiques, qu'il est bon de connaître, parce qu'elles se manifestent avec une symptomatologie assez particulière, et que, je le répète, elles offrent une importance considérable au point de vue médicolégal.
On a signalé d'abord la forme dite maniaque. Cette forme est à
début brusque, en général ; elle succède parfois à l'ingestion d'une petite quantité d'alcool, à la condition que cette ingestion soit réalisée par un individu prédisposé à cette manifestation. Les symptômes que Ton peut alors observer ne ressemblent en aucune façon, comme vous l'allez voir, à ce que je viens de vous décrire en détail. C'est d'abord un état de concentration, d'inquiétude, d'irritabilité; le sujet manifeste un état de malaise général croissant ; en général la face est rouge, vultueuse; le patient se plaint de céphalalgie, de battements dans le cerveau, il est en proie à une anxiété précordiale extrêmement pénible, et sujet à des sensations variées affectant principalement les sens de la vue et de l'ouïe.
Quelquefois même on n'observe pas de prodromes, ou bien les prodromes que je viens de décrire sont extrêmement fugaces; et alors l'explosion de l'attaque est soudaine et toujours terrible : elle consiste en un accès d'agitation maniaque violent, absolument indomptable; il est impossible de venir à bout de ces individus autrement qu'en déployant une force souvent extraordinaire; on est réduit à leur appliquer, ce qui n'est pas toujours commode, la camisole de force.
Ce qui caractérise cet état d'ivresse, c'est une incohérence absolue dans les idées, un état de fureur inconsciente, et souvent des impulsions dont résultent des crimes, comme l'homicide et le suicide. Un auteur qui s'est beaucoup occupé de l'étude des délires, Lentz, a même créé pour caractériser cet état le mot de carnage automatique, peignant ainsi la fureur avec laquelle les individus en proie à ces accès d'ivresse maniaque se livrent à la destruction de tout ce
FORME CONVULSIVE
qui les entoure, objets et même gens. Ces individus profèrent des menaces, des vociférations, des cris : leurs yeux sont saillants, leur face grimaçante et congestionnée; leur pouls est extrêmement fréquent ; ils sont affectés de crachotements continuels ; on a signalé quelquefois, quoique d'une façon assez rare, des illusions; mais on a constaté chez eux Tabsence d'hallucinations.
Très souvent, ainsi que je le disais tout à Theure, la scène se termine soit par un homicide, soit par un suicide, pour peu que Ton D ait pas pu réussir à contraindre ces individus. Dans tous les cas, la terminaison est brusque; l'accès s'arrête aussi brutalement qu'il a commencé : il lui succède un épuisement absolu qui provoque un sommeil prolongé; et, dans aucun cas, l'individu ne garde le souvenir des faits qui se sont passés pendant cette période. Au point de vue médico-légal, il y a là une application qui s'impose en quelque sorte : c'est l'irresponsabilité complète de l'individu pendant cette phase de l'ivresse maniaque.
L'ne autre forme, anomale également, c'est la forme convuhive; cette forme diffère assez peu de la précédente. Les mouvements, qui sont aussi désordonnés, ne se traduisent pas, comme dans la forme précédente, par des actes intentionnels, mais ce sont simplement des mouvements convulsifs se rapprochant, dans une très étroite mesure, des convulsions de la grande attaque d'hystérie. Le sujet se roule à terre, en proie à des mouvements convulsifs désordonnés de tous ses membres, agite les bras et les jambes, essaie de mordre, se heurte la tête, incurve le corps en opisthotonos comme au cours du tétanos ou de l'intoxication strychnique ; le corps se soulève au dessus du sol et retombe, comme dans l'attaque d'épilepsie. Les mouvements sont aussi énerçiques que dans la forme maniaque, mais beaucoup plus automatiques : on peut dire que l'intelligence, si l'on peut parler d^intelligence à cette troisième période de l'ivresse, ne cherche à y prendre aucune part, ce qui rend ces sujets moins dangereux que ceux dont je faisais la description précédemment. Comme tout à l'heure, la terminaison de cette forme d'accès est brusque, et l'absence de souvenir complète.
C'est principalement chez les individus affectés de tares névropathiques ou psychiques, chez ces individus que Lasègue avait si bien caractérisés par l'épithète d'alcoolisables, que l'on voit se manifester ces formes particulières de l'ivresse. Lentz, de Tournai, dont je parlais
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tout à rheure, qui a fait de ces différentes formes de Tivresse une étude extrêmement intéressante et très documentée, adopte cette opinion, et pour lui les formes anomales sont, comme elles Tétaient pour Lasègue, les produits du terrain réagissant sous Tinfluence de Talcool. Il établit quatre formes : la forme maniaque, la forme somnambulique, la forme délirante, et la forme convulsive.
La forme maniaque consiste dans Texaltation violente de toutes les facultés, avec excitation motrice allant jusqu a la fureur aveugle. Ce qui, pour Lentz, est une preuve importante de la part du terrain dans les manifestations de cette forme, c'est qu'il est nécessaire pour que cette forme maniaque se produise, qu'il intervienne un facteur moral, tel qu'une émotion, une frayeur, venant, chez un individu prédisposé, transformer l'ivresse la plus bénigne en ivresse maniaque furieuse, et cela presque subitement. C'est dans cette tournure particulière et cette instantanéité de transformation des manifestations symptomatologiques qu'il voit, avec raison, une preuve manifeste de l'importance du terrain, de la susceptibilité du sujet.
La deuxième forme, la forme somnambulique, est caractérisée par
la succession d'actes coordonnés, intentionnels, mais exécutés dans
un état d'inconscience complet, et laissant après eux une amnésie
totale ou presque totale : c'est en quelque sorte une subdivision, une
manifestation atténuée de la première forme, de la forme maniaque.
La forme délirante revêt pour lui la forme d'une pseudo-ivresse
mégalomanique et paranoïque, avec idées de grandeur et de persécution.
Enfin, la forme convulsive serait analogue à la forme convulsive
que je décrivais tout à l'heure : pour Lentz, c'est celle qui présente
le moins de caractères spéciaux et qui peut offrir, d'ailleurs, toutes
les manifestations de l'épilepsie, depuis les convulsions jusqu'aux
phénomènes maniaques et délirants.
Comme vous le voyez, cette division est peut-être plus complète que la division en formes maniaque et convulsive que j'indiquais précédemment; elle a évidemment une importance assez considérable, en ce sens que son auteur est très au courant des maladies du système nerveux et qu'il doit évidemment avoir de bonnes raisons pour établir sa subdivision. Je crois cependant que l'on peut s'en tenir aux deux formes que je vous ai indiquées, la forme maniaque et la forme convulsive, dans lesquelles on peut faire rentrer les quatre subdivisions de Lentz.
FORMES DE L'AMNÉSIE 21o
Un mot, Messieurs, sur les manifestations de l'ivresse chez les aliénés, toujours au point de vue des considérations médico-légales. On observe chez les individus en puissance déclarée ou latente d'aliénation mentale une susceptibilté particulière à réagir vivement en présence deFalcool. C'est ainsi que les paralytiques généraux, ou les candidats à la paralysie générale, ressentent très vivement l'influence de l'alcool, même à très faible dose : on constate que, chez eux, la période de l'excitation prend avec une déplorable facilité la forme maniaque; leur ivresse est remarquable par l'aggravation du délire, et surtout un besoin de locomotion, de mouvement et de destruction. Sous l'influence de l'alcool, les imbéciles sont très facilement portés à commettre des actes délictueux, et deviennent très facilement indomptables; on voit le réveil des mauvais instincts se produire chez eux avec une très grande facilité. Les épileptiques deviennent impulsifs au suprême degré, et l'on voit chez eux se produire un réveil des hallucinations terriflantes suscitant si fréquemment des actes de cruauté : à ce sujet le médecin légiste a assez fréquemment à intervenir.
Un mot encore à propos des diverses formes de l'amnésie que l'on peut observer dans les difiérents degrés de l'ivresse dont il vient d'être question. L'amnésie ne peut guère succéder au premier degré, car il est évident qu'un individu qui est simplement surexcité et amené à être bavard, à communiquer ses impressions avec plus ou moins de vivacité, conserve d'une façon plus ou moins nette le souvenir des phénomènes qui se sont passés pendant cette phase. Mais pendant le deuxième degré de l'ivresse, l'amnésie peut se montrer fort bien, souvent même elle est complète, parfois rétrograde, mais essentiellement temporaire. On a même signalé, à cette deuxième période de l'ivresse, de l'amnésie périodique, comme celle que l'on observe, par exemple, durant les accès d'hystérie. Pendant le troisième degré, l'amnésie est, bien entendu, absolument complète, souvent rétrograde, toujours temporaire, l'individu étant en état d'anesthésie plus ou moins profonde, et ne retrouvant le souvenir qu'au moment où il est apte à percevoir les phénomènes qui se passent autour de lui.
Quant aux hallucinations qui sont si fréquentes pendant la deuxième période de l'intoxication alcoolique, elles laissent un souvenir inconstajit; et très fréquemment, comme le rêve, peuvent se rapporter à des frais vrais, antérieurs à la période pendant laquelle
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rivresse alcoolique s'est produite. Ce sont là, comme vous le voyez sans qu'il soit besoin que j'y insiste davantage, des faits très importants au point de vue des actes délictueux commis par les individus en état d'ivresse.
Enfin, pour terminer cette description des phénomènes de l'intoxication légère par l'alcool, je n'aurai qu'un mot à vous dire, relativement aux phénomènes de l'intoxication alcoolique que l'on peut observer chez les enfants, car malheureusement, avec les progrès que l'alcoolisme a faits dans ces dernières années, on est obligé maintenant d'envisager l'intoxication alcoolique chez les enfants, dans certaines régions tout au moins. La tendance à boire est héréditaire; presque toujours, les enfants qui ont une tendance en quelque sorte impulsive à faire abus des boissons alcooliques sont des fils de dégénérés, alcooliques eux-mêmes; dans tous les cas, on trouve toujours chez ces enfants une tare névropathique plus ou moins accentuée; et, chez eux, la gravité des accidents et l'intensité des phénomènes sont précisément en proportion avec cette tare névropathique et avec ce fait que, comme je l'ai déjà indiqué, les enfants, les individus à système nerveux facilement excitable comme les femmes, résistent beaucoup moins à l'intoxication alcoolique que les individus à système nerveux plus résistant.
Empoisonnement aigu» — Maintenant, Messieurs, que nous avons envisagé l'intoxication alcoolique sous ses formes légères, il nous reste à étudier l'empoisonnement aigu par l'alcool. En effet, l'ivresse profonde, même atteignant le troisième degré que je viens de décrire, est le résultat de libations copieuses plus ou moins répétées; mais il reste à considérer, à côté de cette forme, un véritable empoisonnement aigu, résultant de l'absorption, en une seule fois, d'une dose mortelle : ces considérations, comme vous l'allez voir, sont extrêmement importantes au point de vue médico-légal.
Les débuts de l'empoisonnement sont absolument les mêmes, en ce qui regarde les phénomènes comateux et apoplectiformes que je signalais tout à l'heure. Dans cette forme, on remarque une très courte durée des symptômes d'excitation, et un coma immédiat, avec état de coUapsus qui ne cessera qu'à la mort de l'individu. On observe presque immédiatement des signes d'engouement et d'apoplexie pulmonaires, de méningo-encéphalite ; et nous verrons en effet tout à l'heure que telles sont les lésions que l'on observe le plus fréquemment.
PARALYSIE DU SYSTÈME NERVEUX
La paralysie de tout le système nerveux est graduelle et précoce ; les filets nerveux sensitifs sont paralysés avant les filets nerveux moteurs. L*anesthésie va progressant de la périphérie au centre, exactement comme nous l'avons vu avec toutes les substances hypnotiques et avec les substances anesthésiques .lorsque leur action est poussée à l'extrême et susceptible d'amener des phénomènes d'hypno-anesthésie. Quand l'action de l'alcool envahit le bulbe, la mort se produit alors par arrêt respiratoire. D'ailleurs, à cette période, tous les centres bulbo-médullaires sont Intéressés : le centre vaso-moteur principal, le centre des convulsions généralisées, le centre de la thermogénèse, le centre cardiaque, le centre respiratoire, etc. Ces phénomènes se traduisent par des mouvements de déglutition, des vomissements, la déviation conjuguée des globes oculaires, des cris aigus, du mâchonnement, des contractures des membres, des troubles respiratoires et cardiaques, et enfin une insensibilité cutanée complète et aussi intense que celle que l'on peut observer dans Tanesthésie la plus profonde.
Tout d'abord, sous l'influence d'une dose mortelle d'alcool absorbée en une seule fois, on peut voir, par suite de l'excitation des racines des pneumogastriques, un ralentissement du cœur et une augmentation de l'amplitude des mouvements respiratoires ; mais, bientôt, la paralysie succédant à cette action excitante primitive, la respiration se ralentit, devient irrégulière ; l'irritabilité de la substance grise, notamment du quatrième ventricule, s'anéantit peu à peu, et détermine un arrêt respiratoire, tandis que les contractions du cœur s'accélèrent en perdant de leur énergie ; dans ces conditions, le cœur s'arrête toujours en état de diastole.
C'est d'ailleurs par la paralysie complète de la moelle allongée que l'alcool entraîne la mort, lorsqu'il est ingéré en une seule fois à une dose capable de la déterminer. Il y a bien, sous son influence, provocation d'une asphyxie, mais l'action sur les hématies ne suffirait certainement pas, à elle seule, pour anéantir l'hématose. Il faut, pour que la mort se produise, que l'excitabilité de la moelle, et surtout celle du bulbe, soient abolies; c'est à cette condition que l'arrêt respiratoire se produira, d'abord, et, consécutivement, l'arrêt cardiaque. On observe parfois, dans la période d'excitation cérébrale qui 8e produit d'une façon extrêmement précoce, au début de cette intoxication, un accès transitoire de manie aiguë.
ARRÊT RESPIRATOIRE PRIMITIF
L'arrêt respiratoire précède ici, notablement, l'arrêt du cœur. On avait voulu trouver autrefois à l'alcool une action élective particulière sur les cellules nerveuses du plancher du quatrième ventricule; l'on admettait qu'en vertu de cette action, il se produisait une sorte de sidération immédiate du centre respiratoire, et que l'alcool tuait ainsi par arrêt primitif de la respiration. Mais il s'agit en réalité d'une stupéfaction et non d'une paralysie immédiate; et la preuve, c'est que si l'on fait une expérimentation sur les animaux, en leur introduisant par ingestion ou même par injection intra-veineuse, une quantité d'alcool certainement suffisante pour déterminer leur mort, on a la possibilité de rappeler à la vie, par de simples manœuvres de respiration artificielle, ces animaux chez lesquels tout phénomène respiratoire a cessé. Cette interprétation est donc inexacte : le centre respiratoire est plus ou moins énei^iquement stupéfié sous l'influence de l'alcool, mais n'est pas absolument paralysé.
Il faut, dans ces circonstances, — et c'est le seul moyen par lequel on puisse espérer lutter efficacement contre l'action toxique de l'alcool ingéré en une seule fois à trop haute dose, — il faut entretenir la respiration artificielle, jusqu'à ce que les cellules ainsi brutalisées, si l'on peut ainsi dire, sous l'influence de l'alcool, aient eu le temps de réagir; et il faut se souvenir de ce fait que démontre l'expérimentation sur les animaux, c'est que l'arrêt respiratoire dépend beaucoup moins de la quantité d'alcool qui entre dans la circulation, que de la rapidité avec laquelle cet alcool pénètre dans le sang. Une preuve de la véracité de cette interprétation, c'est le fait que j'ai déjà signalé, delà rapidité avec laquelle les vapeurs d'alcool absorbées par l'appareil respiratoire sont capables de déterminer des accidents toxiques, aussi bien chez l'homme que chez les animaux. L'ordre d'envahissement de l'axe cérébro-spinal est absolument le même que celui que l'expérience a appris relativement à Faction des hypno-anesthésiques : c'est d'abord le cerveau qui est influencé, d'où dépendent principalement les phénomènes exercés par l'alcool sur l'intelligence et la volonté; puis le cervelet, sous la dépendance duquel se trouvent les phénomènes d'équilibre et de coordination des mouvements de locomotion ; ensuite, la protubérance, ce qui est indiqué par les phénomènes de sensibilité générale et tactile; ensuite la moelle, dont l'influence nous est révélée par la cessation des
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phénomèDes de motilité; et enfin le bulbe, qui gouverne les phénomènes de la circulation et de la respiration.
Quant aux propriétés delà moelle, elles sont atteintes dans Tordre suivant : c'est d'abord la sensibilité, puis la motricité, et enfin le pouvoir excito-moteur qui est frappé. Ce sont principalement les expériences de Flourens et de Longet, faites, comme j'ai déjà eu l'occasion de le dire, à propos des anesthésiques et notamment de i'éther, qui ont montré cette marche de l'envahissement des différentes parties de l'axe cérébro-spinal; et vous voyez que l'on pourrait répéter exactement pour I'éther ce que je viens de dire pour l'alcool.
Du reste, le tableau, emprunté aux recherches de Lallemand, Perrin et Duroy, que j'ai fait transcrire ici, vous montre, d'une façon absolument évidente, par la succession des phénomènes de l'expérimentation, l'identité dans les manifestations symptomatologiques que l'on peut observer sous l'action des différents anesthésiques et de l'alcool. Vous pouvez voir que, dans les expériences sur les animaux.
Alcool.
Ckien tuéparVintroduction dons Vettomac de 270 grammes d!alcool à 21 p. i 00.
VI h. • • IntrodactioD, au moyen ^'one sonde œsophagienne, de IX grammes d'alcool étendus de 90 granunes d'eau.
1^ h. 5. — TitubatioD, chute, affaissement du train postérieur, pus immobilité.
l^h. 10. — Anesthésie de la peu. excepté à la face, paupières tb«istées; sommeil stertoreux.
1*2 h. iS. — Insensibilité compile partout: résolution musculaire: respiration 40; poub 135.
H b. 30. — On administre eooore 40 grammes d'alcool et 10 granunes d'eau.
W h. 40. — La respiration t'exécote surtout à l'aide du diaphragme : 30 inspirations.
1 h. — On donne encore €0 grammes d'alcool.
1 11 95. — La respiration cesse.
l£* pulsations de Tartèro crurale et les battements du cœur continuent.
l h. Î7. — On ne perçoit plus <)«e des frémissements à la région précordiale; plus de pulsations artérielles.
1 h. 30. — L'animal est mort.
Hort tQ 1 h. 30 miaatM.
Chloroforme.
Chien tué par Vinhalation de 4 grammes de chlorofoinne à doses fractionnées.
9 h. — On approche du museau le vase contenant l'éponge arrosée de *2 grammes de chloroforme.
— Agitation, cris. Exonérations fécales et urinaires.
^ h. 1. — Résolution des membres postérieurs. Insensibilité à la périphérie.
2 h. 4. — Résolution des membres antérieurs. Insensibilité complète à la périphérie. Pupilles dilatées. Respiration "ÎS ; pouls 174.
2 h. 6. — On ajoute *2 grammes de chloroforme.
'2 h. '7. — Respiration diaphragmatique. Conjonctives insensibles.
•2 h. 9. — La respiration s'arrête; les battements du cœur continuent.
'2 h. 10. — Les contractions cardiaques ne sont plus appréciables.
^h. 11. — L'animal est mort.
Éther.
Chien tué par inhalation de 40 grammes d* éther à doses fractionnées.
Mort en 11 minâtes.
2 h. 23. — On approche du museau le masque renfermant l'éponge imprégnée d'éther. — Agitation, cris, émission d'urine.
2 h. 27. — Peau insensible.
2 h. 28. — Résolution des membres postérieurs.
2 h. 29. — Résolution des membres antérieurs. Respiration 65; pouls 168.
2 h. 37. — Insensibilité et résolution musculaires absolues ; dilatation des pupilles.
2 h. 45. — Respiration diaphragmatique.
2 h. 52. — Respiration très faible, 20 ; diminution du pouls,80.
2 h. 57. — La respiration s'arrête. Les contractions cardiaques persistent.
2 h. 58. — On cesse de percevoir les battements du cœur.
L'animal meurt.
Mort en 35 minutes.
MÉCANISME DE LA MORT
soit par ingestion d'alcool, soit par inhalation de chloroforme ou d'éther, la marche générale des phénomènes a été, à l'intensité et au temps près, absolument la même. Voici, par exemple, un chien tué par inhalation de 4 grammes de chloroforme à dose fractionnée, qui meurt dans un espace de onze minutes : on observe d'abord la paralysie des membres postérieurs, l'insensibilité périphérique, des mouvements convulsifs, puis l'arrêt de la respiration, celui des contractions cardiaques, et enfin la mort. Sous l'influence de l'éther, voici une expérience relative à un chien tué par l'inhalation de 40 grammes d'éther à dose fractionnée. — La dose d'éther doit être forcément plus considérable que celle de chloroforme, nous l'avons appris en étudiant les anesthésiques. — Les phénomènes que l'on peut observer sont notablement les mêmes ; la mort se produit en 35 minutes. Le temps est seulement plus considérable lorsque l'animal est tué par l'alcool : chez un chien à qui on introduisit dans l'estomac 270 grammes d'alcool à 21 p. 100, la mort se produisit au bout d'une heure 30 minutes, et la série de phénomènes que vous voyez rapportés sur ce tableau, suivant les heures auxquelles l'observation a été faite, est encore exactement comparable à celle des expériences précédentes. L'animal commence par éprouver les phénomènes que j'ai décrits à propos de l'ivresse : titubation, chute, anesthésie cutanée, qui devient définitive et complète à un moment donné, une heure après l'ingestion de l'alcool; puis la respiration cesse, et le cœur s'arrête lui-même, la mort arrivant une heure et demie après le début de l'expérience.
Eh bien, Messieurs, au point de vue des applications pouvant en résulter, il est intéressant pour nous d'étudier par quel mécanisme la mort peut se produire dans les différentes circonstances dont je viens de parler. Le mécanisme de la mort, celui qui frappe le plus tout au moins, est l'asphyxie ; et en effet, comme nous venons de le voir, l'arrêt respiratoire est primitif, et il semble que la mort succède à cet arrêt respiratoire; mais celte cause est absolument indirecte et la mort est consécutive, comme je le disais tout à l'heure, à l'abolition des fonctions cérébro-spinales.
Cette asphyxie peut être favorisée par un certain nombre de circonstances étrangères, adjuvantes cela est certain, et acquérir alors une importance qu'elle ne possède pas dans l'expérimentation ou lorsque ces circonstances étrangères ne viennent pas la faciliter : tels sont
par exemple, le froid, les émotions vives, la colère, une rixe, etc., qui peuvent jouer ici le rôle de facteurs surajoutés, et déterminer de ces phénomène^ que Flourens a si bien mis en évidence lorsqu'il disait qu'il existe un rapport réel, une analogie marquée entre Téthérisation et Taxphyxie. Mais, ajoutait-il, dans Tasphyxie ordinaire, le système nerveux perd ses forces sous l'influence du sang noir, du sang privé d'oxygène, tandis que dans l'éthérisation, le système nerveux perd d'abord ses forces sous l'action directe de l'agent singulier qui la détermine, c'est là qu'est toute la diflérence. La technique expérimentale montre en eflet, comme nous l'avons vu l'année dernière, que s'il y avait à faire intervenir l'asphyxie, dans certaines circonstances et dans une certaine mesure, pour la production de Fanesthésie, il y avait bien un parallèle à établir entre les deux cas, mais il n'y avait pas identité de causes dans les deux phénomènes ^
Lésions anatomiques. — Quelles sont les lésions anatomiques qui résultent d'une intoxication aiguë, déterminée, comme celle que je viens de décrire, par l'ingestion, en une seule fois, d'une dose mortelle d'alcool? Ces lésions anatomiques ne présentent pas, si vous voulez, de caractère absolument précis, absolument tranché, mais cependant elles sont tellement constantes, pour certaines d'entre elles, tout au moins, elles doivent même accompagner d'une façon si régulière la mort des individus qui ont succombé à l'intoxication alcoolique, qu'il est absolument indispensable de s'y arrêter un moment.
C'est, d'abord, une congestion cérébrale plus ou moins intense quon trouve presque toujours; je parle, bien entendu, des individus morts dans les circonstances dont nous venons de parler, c'est-à-dire morts un temps plus ou moins court après l'ingestion, en une seule fois, soit de la dose d'alcool capable de déterminer la mort, soit comme nous Talions voir, d'une dose qui, si elle était, à elle seule, incapable de déterminer la mort, est devenue cause occasionnelle de la mort, grâce à certaines circonstances adjuvantes que nous aurons à déterminer tout à l'heure.
Eh bien, la plupart du temps, on peut trouver, à l'autopsie des individus ayant succombé dans ces circonstances, des hémorrhagies dans la cavité arachnoïdienne, voire même dans les ventricules laté-
l. Voir Leçons de pharmacodynamie, première série, p. 72, 17, 80 et 82.
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raux; dans certains cas, on a âignalé la destruction des parois eiiê la cloison interventriculaire, par le fait de Tépaùchement hémorrhagique. Très fréquemment on voit de Tapoplexie méningée, de» suffusions sanguines à la base du cervelet, la réplétion des sinus de la dure-mêre, la congestion de la pie-mère; alors que la substance cérébrale a conservé, plus ou moins nettement, son état normal. Dans d'autres circonstances, on n'observe pas d'hémorrhagie, mais un épanchement de sérosité dans les ventricules : ce fait est assez fréquent ; et il a été relevé une fois d'une façon particulièrement intéressante, par un auteur anglais, Ogston, qui a rapporté l'observation d'un individu ayant succombé à l'intoxication alcoolique, après l'absorption d'une dose considérable d'alcool, et dans les ventricules latéraux duquel il put recueillir une quantité de 120 grammes d'un liquide séreux, renfermant une quantité d'alcool assez considérable pour que le simple odorat permît de reconçiaître sa présence.
A la période d'excitation du début, correspond une hyperémie qui, ainsi que je l'ai indiqué, fait rapidement place à l'anémie, lorsque la période d'insensibilité et de résolution a succédé à la période d'excitation primitive. Il en résulte que, suivant le moment où la mort a surpris l'individu, on peut trouver, et on a signalé ce fait en effet, de la congestion ou de l'anémie. En général, la mort survenant le plus fréquemment dans la période d'hyperémie, c'est de la congestion que l'on observe.
Du côté de l'appareil pulmonaire, on observe également une congestion plus ou moins intense. Le tissu du poumon est d'une couleur rouge foncé ; à la coupe, on peut voir sourdre un liquide sanguinolent et spumeux; on constate souvent la présence de noyaux hémorrhagiques ; la muqueuse des bronches est le siège d'une congestion intense, elle est rouge, injectée, et sa surface est recouverte de mucus sanguinolent. On a signalé de même la congestion des muqueuses du larynx; de la trachée, dont les glandes sont tuméfiées ; et on a même signalé, dans le pharynx, le développement plus ou moins marqué des follicules clos.
Ce sont là les lésions les plus constantes et les plus remarquables que l'on peut observer. Mais il peut cependant y en avoir d'autres.
L'appareil gastro-intestinal, par exemple, présente à ce sujet des caractères qu'il n'est pas sans intérêt de faire remarquer. L'œsophage est plus ou moins congestionné; on y observe fréquemment
APPAREIL GASTRO-INTESTINAL
de petites ecchymoses superficielles ; la muqueuse de Testomac est rouge, injectée ; on y remarque des ecchymoses plus ou moins larges, surtout vers la région pylorique ; les vaisseaux du chorion de la muqueuse sont plus ou moins dilatés par du sang; on observe la présence de nombreux globules rouges autour de ces vaisseaux, et dans les mailles du tissu conjonctif . En même temps, on remarque rhypertrophie considérable des glandes muqueuses, sur laquelle j'ai insisté en parlant de Faction de contact que Talcool exerçait sur les muqueuses. On constate des hémorrhagies capillaires sous la portion tubuleuse de la muqueuse gastrique ; ces hémorrhagies ont été considérées comme le résultat d*embolies capillaires provoquées par la coagulation du sang au contact direct de Talcool à un certain degré de concentration.
Cependant, je me hâte de signaler que, dans tous ces phénomènes, il faut faire la part de Tétat physiologique résultant de l'état d'activité de la digestion : vous savez que la plupart des phénomènes que je viens d'indiquer, à propos du tube gastro-intestinal, peuvent s'observer, dans des conditions plus ou moins semblables d'intensité, au cours de la digestion normale.
L'intestin grêle est vascularisé, les follicules clos sont hypertrophiés, mais non ulcérés. On a signalé, parfois, la présence d'ecchymoses, ainsi que la vascularisation plus ou moins intense du gros intestin.
Quant aux viscères abdominaux, les lésions que l'on peut y observer ressortissent bien davantage à l'intoxication chronique, qui détermine soit du côté du foie, soit du côté du rein, soit du côté du pancréas et de la rate, des altérations sur lesquelles j'aurai quelques indications à vous donner plus tard ; mais cependant, on peut, dans ces cas de mort ayant succédé à l'alcoolisme aigu, trouver le foie congestionné, présentant un tissu ramolli et friable; on peut même y observer des traces de dégénérescence graisseuse ou de cirrhose, pour peu que le sujet eût des habitudes d'alcoolisme datant d'un certain temps. Le pancréas et la rate ont été assez fréquemment trouvés hyperémiés, dans les cas d'alcoolisme aigu ; et le tissu de la rate ramolli et friable. Je vous ai déjà indiqué, au point de vue de Faction locale de l'alcool, celle qu'il exerçait sur la circulation et cela permet d'interpréter, dans une certaine mesure, les lésions que l'on rencontre; mais cette interprétation sera beaucoup plus intéressante
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lorsqu'il s'agira d'étudier les phénomènes déterminés par l'alcoolisme chronique. Quant aux reins, on les a trouvés congestionnés, leur tissu conjonctif épaissi, parfois même avec des hématies épanchées dans les glomérules.
Enfin, on a signalé, et cela à plusieurs reprises, au cours de l'alcoolisme aigu, non mortel, un ictère plus ou moins intense, qui cède en général assez rapidement et qui est, je crois, en relation très étroite avec l'action exercée par l'alcool lorsqu'il traverse le foie en assez grande quantité : sous son influence, en eflet, la sécrétion biliaire se trouve brusquement augmentée, ce qui peut expliquer, dans une certaine mesure, l'apparition brusque de l'ictère; comme, également, l'élimination brusque, par le rein, d'une quantité un peu considérable d'alcool peut expliquer les phénomènes de néphrite toxique que l'on a signalés, chez certains individus, au cours de l'intoxication chronique par l'alcool.
Un fait sur lequel, en terminant, je veux surtout attirer votre attention, c'est celui relatif à l'intensité anormale des aflections zymotiques chez les individus en état d'alcoolisme : il y a là un ensemble de phénomènes extrêmement intéressants et appuyés par des faits qui ont été surtout bien mis en lumière dans ces dernières années. En eflet, sous l'influence de l'impression exercée par l'alcool sur l'organisme, on voit les diflerentes septicémies évoluer, chez cet individu en état d'alcoolisme, avec une rapidité extraordinaire, parfois foudroyante, qui est due évidemment à l'état de moindre résistance du terrain.
Il y a environ une vingtaine d'années, Maurice Raynaud avait déjà attiré l'attention sur ces faits et dit qu'il fallait faire une difllérence entre la pneumonie de l'ivrogne et la pneumonie de l'homme i\Te. Lorsque, dans notre prochaine réunion, j^aurai, non pas à traiter en détail de l'alcoolisme chronique, car je n'en ai ni le temps ni la compétence, et ce serait trop sortir de mon sujet, mais lorsque j'aurai à vous rappeler, dans ses grandes lignes, le tableau de l'alcoolisme, j'aurai à revenir sur cette pneumonie des ivrognes, qui est, si fréquemment, la façon dont les individus adonnés à l'alcool terminent leur existence. Maurice Raynaud voulait établir une distinction entre cette pneumonie des ivrognes et la pneumonie de l'homme ivre qu'il avait très bien décrite et pour laquelle il avait donné comme symptôme principal une suppuration s'établissant d'emblée, dans une
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période extrêmement rapprochée du début des phénomènes de la maladie.
Mais, Messieurs, ce n'est pas seulement la pneumonie ou les septicémies provoquées par les différentes espèces de streptocoques et de staphylocoques qui évoluent avec une si grande rapidité chez les individus dont Toganisme est en état de moindre résistance de par Tinfluence de Talcool; et j'insiste pour vous faire remarquer qu'il ne s'agit pas seulement ici de l'individu dont l'organisme est continuellement sous l'influence de l'alcool, je veux parler, — et c'est précisément le sujet de la distinction que faisait Maurice Raynaud, — je veux parler de l'individu qui, sobre d'habitude, se livre par hasard à un excès alcoolique et se trouve, sous l'influence exercée par l'alcool, en état d'intoxication plus ou moins accentuée, comme les états que je viens de décrire, et qui, au cours de cette intoxication, se trouve exposé à une infection quelconque : eh bien, chez cet homme, chez ^
cet ox^anisme en état de moindre résistance, l'évolution des phénomènes de septicémie ou des phénomènes zymotiques, marchera avec ane rapidité extraordinaire.
Et de tout cela nous avons une multitude de preuves. Il suffirait de citer précisément ce fait si intéressant, mis en lumière par Maurice Raynaud, de l'acuité, en même temps que de la gravité, que peut revêtir la pneumonie contractée, sous l'influence du froid, par exemple, chez un individu en état d'intoxication alcoolique. Enfin, comme exemple non moins remarquable je vous rappellerai la facilité avec laquelle sinon l'invasion du gonocoque, au moins les accident» d'uréthrite, peuvent être provoqués chez les individus au cours d'une intoxication alcoolique accidentelle. Vous savez la fameuse recette que Ricord avait indiquée comme infaillible pour attraper la chaude-pisse : il disait qu'il suffisait de faire quelques excès alcooliques, de boire un peu plus que l'on n'en avait l'habitude au dîner, de passer sa soirée à vider quelques bocks en aimable et gracieuse compagnie, de se conduire ensuite vaillamment pendant la nuit et que si, dans de semblables conditions, on n'avait pas contracté une chaudepisse, c'est qu'on était protégé par les dieux.
Il est bien certain que chez un individu en cours d'intoxication alcoolique accidentelle, le gonocoque à peu près privé de virulence peut la recouvrer, ou tout au moins récupérer une virulence dont il était partiellement privé, et déterminer l'éclosion de maladies assez
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graves, de même que l'on voit le pneumocoque, par exemple, provoquer, chez un individu en état d'intoxication alcoolique, les phé* nomènes si intenses sur lesquels Maurice Raynaud avait attiré l'attention.
Laissez moi vous rappelez encore, sans y insister, la gravité toute particulière que revêt la syphilis fouettée, comme on Ta si justement exprimé, par l'alcool. Là n'est certes pas un des moindres méfaits de l'alcool que celui de plonger d'abord l'individu qui s'enivre dans un état lui enlevant tout pouvoir de discernement et le laissant exposé, sans défense possible, aux aventures dont savent si bien profiter les prostituées de bas étage, mais encore, le contage ainsi réalisé acquiert un degré remarquable de virulence; et il n'est, pour ainsi dire pas de jour où mon collègue, le professeur Fournier, ne trouve l'occasion de montrer, dans son service de l'hôpital Saint- Louis, les ravages occasionnés par une syphilis évoluant sur un terrain amoindri et préparé par l'alcoolisme. C'est au point que l'on en vient à se poser cette question : lequel de la syphilis ou de l'alcoolisme doit être le plus et surtout incriminé.
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DOSE MORTELLE DE L'ALCOOL. INFLUENCE DES IMPURE- TÉS. SUSCEPTIBILITÉ INDIVIDUELLE. — ÉLIMINATION
DE L'ALCOOL. ~ ALCOOLISME CHRONIQUE. MODIFI- i
RATION. I
Avant d'aborder, d'une façon très superficielle, comme je vous Tai déjà dit, Tétude de l'alcoolisme chronique, il me reste à envisager certains points intéressants de l'alcoolisme aigu, en raison surtout de leur application médico-légale. C'est, d'abord, la dose mortelle, c'est- >
à-dire capable de déterminer des accicjents tellement graves que la 1
mort soit le résultat de son ingestion en une seule fois. A ce sujet, les renseignements que vous pourrez trouver dans les divers ouvrages sont des plus différents.
Les chiffres qui ont été donnés relativement à l'expérimentation sur les animaux se rapprochent, dans une assez étroite mesure, de ceux que la clinique a permis d'obtenir : c'est ainsi que dans leurs expériences, Lussana et Albertoni sont arrivés à cette conclusion qu'une quantité de 6 grammes d'alcool par kilo d'animal est sufflsanle, lorsqu'elle est ingérée en une seule fois, pour déterminer la mort. Cette quantité se rapporte, bien entendu, à l'alcool absolu, de telle sorte que ces 6 grammes d'alcool absolu, si l'on transportait les expériences des animaux à l'homme, correspondraient à une quantité de 3S0 à 400 grammes d'alcool absolu pour un adulte du poids moyen de 65 kilos, c'est-à-dire, pour traduire cela sous une forme conrespondant à la forme sous laquelle l'ingestion de l'alcool se fait le plus fréquemment, cette quantité correspondrait à 773 ou 890 centimètres cubes d'eau-de-vie à 45 p. 100.
DOSE MORTELLE DE L'ALCOOL
.Comme vous le voyez, cette quantité paraît très considérable; elle Test, je crois, beaucoup trop; et ils sont assez nombreux, actuellement, les cas dans lesquels Tingestion, en une seule fois, d'une quantité de cognac beaucoup moindre que celle que je viens d'indiquer, par exemple d'un demi-litre, a pu déterminer la mort. Je sais bien qu'il faut compter ici, quoiqu'on en dise actuellement, avec les impuretés qui augmentent dans une assez notable mesure la toxicité réelle de l'alcool éthylique : j'aurai l'occasion de revenir dans un moment sur cette question, mais il est temps de vous dire dès à présent, que cette question semble subir une évolution.
Tandis qu'autrefois, l'on était disposé à accorder aux substances accompagnant l'alcool ordinaire, et notamment aux alcools homologues supérieurs de l'alcool éthylique, une action toxique assez considérable intervenant dans l'évolution des phénomènes, actuellement, par un retour peut-être exagéré, on voudrait imputer à l'alcool éthylique seul ou presque seul, la totalité des accidents. Je crois que ces deux manières de voir sont exagérées chacune dans leur sens; et, s'il est incontestable, comme nous allons le voir, que l'alcool éthylique, à lui seul, constitue une substance éminemment toxique, vouloir à peu près innocenter de toute action encore plus énergiquement toxique les alcools supérieurs, les aldéhydes, les acétones, les produits de toute espèce qui accompagnent l'alcool éthylique dans les diverses boissons fermentées, est une erreur très grave, à mon sens.
Des quantités beaucoup moindres que celles que je viens d'indiquer, c'est-à-dire moindres qu'un demi-litre d'eau-de-vie ingéré en une seule fois, ont pu déterminer la mort dans certaines circonstances. C'est ainsi que l'on doit à Cramer une observation relative à un enfant de six mois chez lequel l'administration de deux cuillerées à soupe d'eau-de-vie, diluées dans une potion, avaient déterminé la mort dans l'espace de neuf heures. Dans ce cas, on avait donné l'alcool à cet enfant pour le calmer, suivant cette funeste habitude contractée par beaucoup de gens de la campagne. La quantité ingérée correspondait à 24 grammes d'eau-de-vie à 45 p. 100, soit à 10 grammes 80 d'alcool absolu. Cette quantité, dis-je, a suffi pour amener la mort de l'enfant dans l'espace de neuf heures, avec les symptômes d'alcoolisme aigu que j'ai décrits précédemment.
D'autre part, Gtibler rapporte le fait d'un adulte ayant respiré des vapeurs d'alcool en transvasant, dans une cave, de l'alcool d'un fût
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dans des bouteilles; c'était un homme parfaitement sobre; il fut pris dalcootisme aigu à forme comateuse et il succomba dans Tespace de dix-huit heures. J*ai déjà appelé votre attention sur le fait de la très rapide absorption, dans l'organisme, de Talcool pénétrant à Tétat de Tapeur, par l'intermédiaire de l'appareil respiratoire.
Un mot, Messieurs, sur la susceptibilité individuelle. C'est là encore uoe question sur laquelle on tend actuellement à faire prédominer des idées diflërentes de celles qui étaient acceptées jusqu'à présent. Tandis que pour Lasègue, — et pour ma part je partage absolument cette manière de voir, — il n'y avait pas d'égalité devant l'alcool, c'est-à-dire que, pour lui, chacun réagissait vis-à-vis de l'alcool suivant une modalité déterminée pas son idiosyncrasie, au contraire, maintenant, on tendrait à admettre l'égalité de l'empoisonnement devant l'alcool.
Je ne saurais trop, pour ma part, m'élever contre cette manière de voir, contre laquelle plaident absolument tous les faits que l'on peut obsener. Il est de connaissance banale, vulgaire, que personne ne réagit vis-à-vis de l'alcool de la même façon ; il n'y a pas deux individus au monde qui réagissent, en présence de l'alcool pas plus qu'en présence de toute autre substance médicamenteuse, du reste, de la même manière; et cela est surtout vrai pour l'intoxication chronique. Pour l'intoxication aiguë, cette inégalité est évidente même si les doses sont considérables. Mais cette inégalité, sur laquelle insistait avec tant de raison Lasègue, se montre surtout, lorsqu'il s'agit, comme nous le verrons, d'intoxication chronique.
Les cas d'intoxication aiguë par l'alcool sont assez nombreux. C'est ainsi qu'à Londres, dans l'espace de soixante-dix ans, d'après une statistique due à Sussmilch, il y a eu 1 200 cas de mort par cette cause. A Berlin, en six ans, Casper a noté 19 cas de mort dans les mêmes circonstances. En Russie, on acompte 650 morts dans l'année 1845, 676 dans l'année 1846. Enfin, en France, on a relevé dans 1 espace de 7 ans, de 1840 à 1847, 1 622 morts par alcoolisme aigu. Je vous rappelle ce fait que, pour Devergie, la mort subite aurait pour origine et pour cause, dans un dixième environ des cas, l'alcoolisme aigu.
Ainsi que je l'ai signalé en insistant sur l'étude qui a été faite avec beaucoup de soin par Maurice Raynaud, très fréquemment, aussi bien chez les animaux que chez l'homme, à la suite d'une atteinte
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d'alcoolisme aigu, la questioo est jugée par une pneumonie souvent
mortelle.
Mais, les modifications que l'alcoolisme aigu, et surtout, bien plus ■; l'alcoolisme chronique, apportent dans l'organisme, sont ent profondes et durables, qu'elles influent jusque sur la desice. C'est un fait absolument prouvé aujourd'hui, absolument 1, que celui de l'infériorité remarquable des produits obtenus e la conception est faite en état d'alcoolisme subaigu ; c'est une is grandes causes de l'abâtardissement de l'espèce. s en avons la preuve expérimentale dans de très intéressantes ches de M. Féré, desquelles il résulte que des embryons iilet, couvés en présence de vapeurs d'alcool plus ou moins ont toujours donné naissance à des produits fératologiques emarquables. M. Féré a montré que les différents alcools se isaient en cela suivant une valeur toxique absolument corresnte à la valeur toxique signalée dans les expériences de Dujardinnetz et Audigé ; et il a montré que les vapeurs de l'alcool éthyaussi bien que !es autres vapeurs d'alcool, étaient capables, le l'on faisait éclore des œufs en leur présence, de déterminer mation de monstres : si les vapeurs d'alcool se trouvaient en ité suffisante, elles empêchaient même absolument le dévelopit des organismes. Je reviendrai, plus tard, sur ces remarquaésultats.
st donc une très grande cause de la dégénérescence de l'espèce, procher dans une très étroite mesure, sinon même à mettre les autres causes aussi importantes de même nature, telles que, cemple, la syphilis et la tuberculose.
a noté, dans ces dernières années, que la mortalité, pour les hôpitaux de Paris, était due, pour plus d'un vingtième, aux ides alcooliques antérieures à la maladie ayant amené l'individu Ipital; et déjà en 1810, Odier, de Genève, pouvait écrire, dans "railé d'Hygiène, que l'alcool, à lui seul, tue plus que toutes les lies tes plus perfides et les plus meurtrières, i voulu appeler votre attention sur ce point, surtout en raison ipplications médico-légales que cet état d'alcoolisme aigu est ptible de soulever. En effet, l'influence de l'ivresse, comme ! déterminante de la mort, doit être envisagée de différentes ères au point de vue médico-légal : d'abord, se présente tout
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naturellement Tinfluence de Tivresse comme cause déterminante de la mort, en raison de la quantité d^alcool qui a été ingérée, et qui a pu, à elle toute seule, provoquer la mort; mais il est très fréquent de voir des blessures légères, reçues en état d'ivresse, déterminer la mort, par un contre-coup que vous vous expliquerez facilement après les détails que je vous ai donnés sur Talcoolisme aigu. C'est ainsi par exemple, que des blessures très légères, chez un individu en état d'alcoolisme aigu, peuvent occasionner facilement la congestion cérébrale et pulmonaire à laquelle l'individu succombera.
D'autre part, vous pouvez être appelés à vous prononcer sur des cas de mort paraissant résulter du froid ou d'une blessure consécutive à une chute, alors que l'individu était en état d'ivresse. Dans ces deux cas, l'abolition de la sensibilité fait que le sujet n'a pas pu réagir; et alors, le plus souvent, on trouve des traces d'apoplexie méuingée ou d'apoplexie pulmonaire ; fréquemment aussi l'on voit la coexistence de ces lésions, apoplexie méningée et apoplexie pulmonaire. Dans ces cas, j'ai déjà appelé votre attention sur le rôle 4rès important joué par les émotions de différente espèce, et ce n'est pas, d'ailleurs, pour l'alcool seul que nous avons à tenir compte du rôle énorme joué par les émotions.
Je vous ai parlé, autrefois, du rôle très remarquable et prépondérant, bien mis en lumière par un certain nombre d'observateurs, que jouent les émotions relativement à l'intolérance subite manifestée par des épileptiques que l'on traitait par l'extrait de belladone, et qui étaient arrivés à absorber la dose journalière de 70 à 80 centigrammes d'extrait de belladone par vingt-quatre heures : tout d'un coup, sous l'inQuence d'une émotion vive, ces sujets manifestaient les symptômes de l'intoxication belladonnée, absolument comme s'ils avaient ingéré, en une seule fois, la dose de belladone capable de manifester des accidents graves.
Eh bien, il en est de même pour l'alcool; et l'on peut voir, sous l'influence d'une émotion violente, telle que saisissement, frayeur, colère, éclater une attaque de delirium tremens. D'ailleurs, de l'avis de tous les médecins-légistes, l'apoplexie pulmonaire, mais surtout l'apoplexie méningée, constituent des lésions qui sont, sinon constantes, disait Tardieu, du moins extrêmement fréquentes, et presque caractéristiques de l'alcoolisme aigu. Il est bien entendu que ces lésions doivent être confirmées par l'examen du contenu de l'estomac
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et Todeur des viscères qui ne manqueront jamais d'éclairer complètement sur la cause réelle de la mort.
Quelques mots, Messieurs, sur l'élimination et le passage de Falcool dans les sécrétions. La durée de l'élimination et du contact avec les éléments anatomiques paraît influencer dans une très large mesure, comme nous Talions voir, les lésions de l'intoxication chronique. C'est ainsi que les lésions du foie, les lésions des parois vasculaires, les lésions du système nerveux, sont certainement en rapport avec la durée pendant laquelle ces différents systèmes anatomiques sont en contact avec l'alcool. On sait maintenant, grâce aux expériences de Perrin, Lallemand et Duroy, que l'élimination par la voie pulmonaire dure en moyenne de huit à dix heures et que l'élimination rénale se prolonge pendant quinze à vingt heures : cela lorsqu'il s'agit de doses petites et moyennes, et lorsqu'elles sont applicables à un individu sain, c'est-à-dire, autant que possible, exempt de tares.
Mais, à côté de ce fait, je vous ai signalé celui-ci : lors que l'organisme est saturé d'alcool, le passage se fait par toutes les sécrétions et toutes les excrétions ; l'élimination est considérablement ralentie, puisque nous savons que tous les phénomènes de la nutrition subissent, par le fait de l'alcool, une action de ralentissement extrêmement énergique; de telle sorte que la saturation de l'organisme est facilitée dans ce cas par la sorte de déchéance que subissent les différents éléments anatomiques qui ne peuvent plus se débarrasser de la substance toxique aussi rapidement qu'ils le faisaient au début.
Il est une sécrétion à propos de laquelle la considération de l'élimination présente un intérêt considérable : je veux parler du lait. Vous savez qu'à plusieurs reprises on a signalé le fait d'alcoolisme déterminé chez les nourrissons par des nourrices adonnées à l'alcool : bien souvent l'on voit des nourrissons avoir, sans cause apparente, des troubles digestifs, voire des convulsions ; si l'on fait surveiller alors la nourrice, on s'aperçoit que celle-ci, parfois sans se livrer à de véritables excès de boissons alcooliques, en consomme cependant une quantité supérieure à celle qui lui conviendrait; et si Ton arrive à supprimer cette ingestion de boissons alcooliques, on voit les phénomènes dont je parlais tout à l'heure disparaître rapidement chez le nourrisson.
Cette question a été assez discutée, il y a quelques années, et un
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savant, Max Stumpf, a fait des expériences sur les animaux. Malheureusement, il a très mal choisi l'espèce animale qui lui a servi pour ses expériences : il a opéré sur des chèvres, et il a remarqué qu'après les avoir alcoolisées, à forte dose, il n'était pas possible de déceler des traces d'alcool dans leur lait. Mais ces expériences sont absolument fautives, parce que, d'abord, l'alcool ne passe pas dans le lait ches les herbivores; et, d'autre part, la chèvre constitue un réactif des plus insensibles vis-à-vis de l'alcool. Ça n'est pas, d'ailleurs, la seule substance toxique pour laquelle nous voyons la chèvre présenter une sorte d'immunité; vous savez que les chèvres peuvent manger du tabac, de la belladone, du cytise, une quantité de substances extrêmement toxiques, sans éprouver aucun phénomène d'intoxication. Sous l'influence de l'alcool, on observe seulement chez ces animaux une notable augmentation des matières grasses dans le lait, sans qu'il y ait trace du passage de l'alcool dans cette sécrétion.
D'autre part, un fait à rapprocher des précédents, que je crois TOUS avoir déjà signalé et que nous devons à l'observation de Béchamp et Estor, c'est l'existence d'une petite quantité d'alcool dans le lait normal, quantité qui est très difficile à mettre en évidence, mais qui provient, très probablement, de la métamorphose des substances amylacées dans l'organisme.
Un mot encore. Messieurs, sur les phénomènes de tolérance et d'idiosyncrasie que l'on peut observer relativement à l'alcool. 11 est rationnel d'envisager ces phénomènes de tolérance dans deux circonstances, suivant que l'organisme est sain ou suivant que l'organisme est malade.
Lorsque l'organisme est normal, la tolérance varie d'abord, bien entendu, avec les individus; en second lieu, avec l'état de vacuité ou de plénitude de l'estomac; j'ai déjà appelé votre attention sur ces faits que l'ingestion d'une quantité, même faible, d'alcool dans l'estomac vide d'aliments, pouvait déterminer les premiers symptômes de l'ivresse, alors que l'ingestion de la même quantité d'alcool dans un estomac renfermant des substances alimentaires, n'était suivie d'aucun symptôme extérieur révélateur de la présence de cet alcool. En troisième lieu, la température de l'atmosphère exerce également une influence assez considérable sur cette tolérance ; enfin la latitude et le climat.
On pensait autrefois, et c'est encore une croyance malheureu-
INFLUENCE DES CLIMATS
sèment répandue dans bien des milieux, que Talcool était capable d'augmenter la calorification de Toi^anisme et de permettre de résister aux rigueurs des climats froids. Eh bien, les faits maintenant sont absolument certains, ils sont jugés par un grand nombre d'expériences : il est absolument évident, et cela ressort d'ailleurs des faits que j'ai cités relativement à l'influence de l'alcool sur la nutrition, que l'alcool diminue dans une notable mesure la résistance de l'orçanisme aux rigueurs des climats froids; et toutes les fois que, lors des expéditions dans les régions polaires, par exemple, les individus qui faisaient partie de ces expéditions ont eu le malheur de céder à la tentation de consommer une quantité un peu considérable de liqueurs alcooliques, il s'en est toujours suivi une diminution notable dans la résistance de ces individus, et, très souvent, on les a vu succombera des maladies intercurrentes.
Dans la campagne de Russie de 1812, on avait également noté que les soldats faisant usage de liqueurs alcooliques succombaient aussitôt après dans la neige, en proie à une ivresse comateuse : il faut tenir compte ici de la privation d'aliments qui pouvait, dans une certaine mesure, modifier les phénomènes; mais il est de connaissance courante que les ivrognes exposés brusquement à une température basse succombent fréquemment, et à court délai, à cette même forme comateuse. Les religieux du mont Saint Bernard assurent que l'alcool est la cause la plus fréquente de la mort des voyageurs au milieu des neiges.
Dans les climats chauds, les phénomènes auxquels peut donner lieu l'alcool consistent surtout en troubles gastro-intestinaux, en hépatites et en abcès du foie.
S'il est vrai de dire qu'à très faible dose l'alcool est un excitant des systèmes nerveux et musculaire et peut combattre, dans une certaine mesure, la torpeur et l'engourdissement dus au froid, vous savez avec quelle rapidité les petites quantités d'alcool qui peuvent, au début, amener ces phénomènes utiles perdent cette action, combien vite on est amené fatalement à élever les doses, et, par conséquent, à arriver avec une très grande rapidité à ces doses nuisibles et auxquelles ressortissent les phénomènes d'intoxication chronique sur lesquels je vais avoir à appeler votre attention dans un moment.
Relativement à l'organisme malade, on observe pour la tolérance •de l'alcool des faits extrêmement intéressants. D'abord, on peut
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observer ceci : c'est que la diminution de l'activité circulatoire, et, par suite, de l'absorption, détermine, dans certains états pathologiques, une tolérance extraordinaire pour l'alcool. Dans certains cas, également, on peut observer un état réfractaire des organes qui sont en quelque sorte anesthésiés par de l'acide carbonique ou par toute autre cause du même genre. Dans ces circonstances, c'est à une diminution plus ou moins notable de l'excitabilité des centres nerveux qu'il faut attribuer la tolérance que l'on peut alors remarquer pour l'alcool. D'autre part, dans les états fébriles, l'excrétion plus rapide, les oxydations beaucoup plus intenses, en raison de la suractivité fonctionnelle, permettent justement l'ingestion et la tolérance d'une quantité d'alcool de beaucoup supérieure à celle qui, à l'état normal, pourrait traverser l'organisme sans déterminer des accidents plus ou moins graves.
Enfln, l'action paralysante de l'alcool se trouve contre-balancée lorsque les cellules nerveuses sont continuellement excitées par une cause pathologique; et c'est dans ces cas surtout que l'on voit des phénomènes de tolérance absolument extraordinaires. C'est chez les polydipsiques et les hystériques, par exemple, que l'on a pu relever les faits de tolérance les plus remarquables que l'on connaisse ; tel ce malade polydipsique de Pidoux, qui, tous les jours, pendant une semaine, put absorber un litre d'eau de vie sans éprouver le moindre malaise ni les symptômes de l'ébriété; telle la malade de Morel, une hystérique qui, tous les jours et pendant plusieurs mois, put absorber également plus d'un litre d'eau-de-vie sans qu'aucun phénomène extérieur vînt traduire l'action exercée par cette quantité considérable d'alcool.
11 est incontestable, relativement à l'action exercée par l'alcool sur l'économie, que tous les organismes sont impressionnés de la même façon, mais répondent chacun à leur manière, suivant leurs facultés particulières, leurs fonctions, suivant l'organe sur lequel l'alcool va surtout porter son action, d'une façon en quelque sorte élective, suivant les caractères propres à son animalité ; mais surtout, suivant h qualité des cellules cérébrales et médullaires des individus. C'est ainsi que nous voyons l'homme, par exemple, réagir en présence de l'alcool d'abord par ses facultés intellectuelles qui traduisent, en premier lieu, l'action de la substance toxique : cette action subit des variations suivant le degré d'exercice et de culture de ces facultés.
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Chez les animaux, au contraire, ce sont les irrégularités des mouvements, l'incertitude de la démarche, qui constituent les premiers signes de l'intoxication par l'alcool, démontrant ainsi la prédominance des électivités bulbo-méduUaires sur les étectivités cérébrales. Nous verrons plus tard, à propos de la morphine, de très remarquables et plus topiques exemples de ces électivités différentes suivant les organismes.
Alcoolisme chronique. — J'arrive maintenant, Messieurs, à l'étude de l'alcoolisme chronique, ou, pour mieux dire, à une vue d'ensemble, aussi restreinte que possible, sur l'alcoolisme chronique, car cette question est beaucoup trop considérable pour pouvoir être traitée ici comme elle le mériterait. Je ne saurais mieux commencer cette étude, à la fois pour vous prouver toute son importance et pour m'excuser de la résumer aussi brièvement, qu'en répétant ce que Lasègue disait, en 1860, à propos de l'alcoolisme chronique : « De quelque côté qu'on l'envisage, la question de l'alcoolisme est une des plus hautes qu'en puisse concevoir, et chaque fois qu'on touche à un seul des problèmes qu'elle soulève, on est entraîné au delà des limites qu'on s'était posées, ou honteux d'aborder un si petit point de doctrine, à côté de ceux qu'on laisse en dehors. •
Cet alcoolisme chronique résulte de l'introduction, longtemps continuée, dans l'organisme soit de doses excessives, soit, bien plutôt, de l'ingestion répétée, surtout chez les individus prédisposés, d'une certaine dose d'alcool impossible à déterminer, même d'une façon approximative, tant les susceptibilités individuelles sont, à cet égard, mobiles et variées. Ce sont les ingestions continuelles qui déterminent, surtout chez les individus prédisposés, des troubles fonctionnels nombreux et multiples, rendus incurables, plus tard, par des lésions organiques qui ne tardent pas à devenir définitives.
Selon la susceptibilité particulière de l'individu, ce sont tantôt les fonctions organiques, tantôt le système nerveux, qui sont plus ou moins frappés; mais tôt ou tard, et dans tous les cas, l'individu présente des symptômes de déchéance plus ou moins profonde. Cette considération va précisément nous faire adopter la division suivante. Nous allons nous occuper, en premier lieu, de la manière dont les fonctions organiques sont affectées sous l'influence de l'alcoolisme chronique, puis de la façon dont les fonctions du système nerveux sont influencées dans les mômes conditions. Anatomi que ment, l'ai-
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coolisme chronique est caractérisé par des inQammations spéciales, non suppuratives, ou par la dégénérescence graisseuse des organes; symptomatiquement, par des troubles fonctionnels divers affectant surtout le système nerveux et Tappareil digestif.
Du côté des fonctions organiques, ce sont surtout les fonctions digestives qui traduisent les premières l'intolérance pour Talcool. Faut-il voir dans ce fait le résultat de l'action exercée directement par Talcool sur la muqueuse gastro-intestinale? Cela est extrêmement probable, car nous verrons plus tard que, si les fonctions digestives traduisent les premières l'impression exercée par l'alcool, ce sont les nerfs, c'est le tissu nerveux qui retient l'alcool avec le plus d'énergie et manifeste, à l'égard de cette substance toxique, la susceptibilité la plus considérable. C'est précisément en raison de l'irritation répétée et de l'afflux sanguin causé sur la muqueuse gastrique par la présence continuelle de l'alcool, que l'on peut voir se produire d'abord des lésions qui sont passagères, mais qui ne tardent pas à devenir définitives, si l'ingestion de l'alcool est continuée pendant un certain temps.
Ces lésions se traduisent par l'état saburral de la bouche, par une digestion lente et pénible, des vomissements et des régurgitations matinales désignées par Hufeland sous le nom de Vomitus matutintis, c'est la pituite des buveurs. En même temps, l'on voit survenir des éructations acides et une inappétence habituelle plus ou moins considérable.
L'absorption journalière, mais surtout à jeun, détermine une mflammation chronique, la diminution du suc gastrique et une abondante sécrétion de mucus, qui vient entraver, dans une large mesure, la digestion des matières albuminoïdes. Parfois même, au bout d'un certain temps, par suite de la répétition de cette action irritante, on peut voir survenir des ulcérations, aboutissant alors à la gastrite chronique, ou à la gastrite ulcéreuse. Le catarrhe chronique est extrêmement fréquent chez les buveurs; il en est de même de l'ulcère simple de l'estomac que l'on a signalé comme étant un des accidents les plus habituels que puisse entraîner l'usage abusif de l'alcool. Ces ulcérations se produisent par suite de la nécrobiose de la muqueuse : les petits vaisseaux sont oblitérés par le fait du contact de l'alcool qui coagule le sang; il se forme, en conséquence, des eschares; et, bientôt, cette eschare s'élimine, en repoussant et en détruisant toutes les glandes qui recouvrent la surface de la muqueuse.
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On a une preuve de la véracité de cette interprétation, d*abord dans ce fait que, dans les expériences que Ton peut réaliser sur les animaux, on voit les lésions se produire sur la muqueuse de Testomac de telle façon que le grand diamètre des ulcérations est toujours dirigé suivant le sens des vaisseaux; et, d'autre part, on en a une confirmation expérimentale sur l'homme, faite par Beaumont, qui, chez son canadien à fistule gastrique, avait pu constater que Tintroduction d'une certaine quantité d'alcool dans l'estomac, déterminait immédiatement de petites suffusions sanguines, et même de petites hémorrhagies in sitûy aux endroits précis où l'alcool avait été au contact de la muqueuse.
A ces phénomènes succèdent bientôt l'épaississement, l'hypertrophie, puis, finalement, une rétraction de la muqueuse.
La muqueuse intestinale est peu altérée; seul, le duodénum est assez fortement hyperémié, et l'on y observe même quelquefois de petites ecchymoses ou même des ulcérations semblables à celles de la région pylorique de la muqueuse stomacale. L'influence exercée par l'alcool sur l'intestin se traduit par des alternatives de diarrhée et de constipation : on a constaté parfois une entérite ulcéreuse avec coliques, tension de l'abdomen, lientérie et hémorrhagies.
Suivant la nature de la boisson alcoolique, on peut voir des phénomènes précisément opposés chez les diflérents individus. Chez les buveurs de bière, par exemple, on constate la dilatation de l'estomac, au lieu que c'est au contraire une rétraction, un rétrécissement de l'estomac, que l'on peut observer chez les buveurs d'eau-de-vie. Dans tous les cas, la vascularisation de la muqueuse est plus ou moins intense; cette muqueuse est parsemée de taches ecchymotiques, puis, plus tard, sous l'influence des progrès de l'intoxication, on voit la muqueuse épaissie, rétractée, pigmentée, couverte de mucus épais, visqueux; et, à sa surface, on remarque des saillies formées par l'hypertrophie des glandes qui sont en voie de dégénérescence granulo-graisseuse.
Ces phénomènes ont été observés à plusieurs reprises sur des individus chez lesquels des attaques de délirium tremens avaient déterminé brusquement la mort, alors qu'ils étaient seulement en puissance des lésions du premier degré dont je viens de parler; parfois même, on a signalé chez les alcoolisants chroniques une hypertrophie de la muqueuse de l'estomac rappelant, dans une certaine mesure,
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les modifications que Ton observe chez les cancéreux : ce n'est plus seulement la muqueuse qui participe à Tirritation, c'est le plan sous-jacent de la couche celluleuse formée par le tissu conjonctif sous-muqueux, c'est même le plan musculaire qui intervient, et Ion peut voir à la surface de l'estomac des proliférations plus ou moins analogues à celles que Ton peut observer dans le cas de cancer. Quelquefois, ces proliférations se mettent à suppurer, produisant alors les phénomènes de la gastrite phlegmoneuse aiguë, qui a été si bien étudiée autrefois par Leudet; mais, le plus souvent, il se produit ce que l'on a appelé la gastrite ulcéreuse. Parfois, au lieu de cet épaississement, on observe, au contraire, le ramollissement de la muqueuse stomacale ainsi que celui de la muqueuse intestinale au voisinage du pylore.
L'intestin est peu touché par l'alcoolisme chronique; mais cependant, il est une région qui constitue un siège de prédilection pour les lésions qu'on y peut rencontrer, c'est le caecum : on observe alors dans le caecum un épaississement avec induration et coloration ardoisée de la muqueuse ; on voit aussi l'hypertrophie des glandules et, parfois même, des ulcérations ressemblant à celles que l'on peut trouver dans l'estomac et que je viens de décrire.
On a signalé également, dans un certain nombre de cas, des altérations de la couche épithéliale de la muqueuse, plus ou moins analogues à celles que l'on peut rencontrer soit dans la tuberculose, soit dans l'urémie, et il y a lieu de faire le diagnostic différentiel entre ces diverses lésions. Ce diagnostic reposera surtout sur le siège des lésions et leur forme : dans le cas de tuberculose, les lésions siègent principalement, sinon même exclusivement, dans la dernière portion de l'intestin grêle et affectent surtout la disposition circulaire; tandis que lorsqu'il s'agit des lésions dues à des accidents urémiques, c'est surtout dans la dernière portion du gros intestin qu'on peut les observer. D'ailleurs, ainsi que nous le verrons bientôt, les accidents urémiques ou la tuberculose venant très souvent compliquer les accidents de l'alcoolisme chronique, il n'est pasrare de voir ces différentes lésions coïncider et avoir alors une origine mixte.
Il est tout naturel qu'en présence d'accidents tels que ceux que j e viens de décrire il existe une dyspepsie plus ou moins intense, une dyspepsie gastrique aussi bien qu'une gastrite véritable, résultant de
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ringestion de ralcool. Et à ce point de vue, Messieurs, j'attire votre attention sur la fréquence avec laquelle ce genre de dyspepsie est déterminé, depuis quelques années surtout, par Temploi abusif que Ton a fait des vins dits stimulants, fortifiants, absorbés dans le but de réconforter l'organisme, ou des vin» absorbés sous le prétexte de faire pénétrer dans l'économie le quinquina, la kola ou d'autres substances présentées sous forme de vins médicamenteux..
A côté de l'estomac, le foie est, de tous les organes digestifs, celui qui subit le plus fréquemment et le plus facilement les phénomènes de l'intoxication alcoolique. L'absorption de l'alcool par la muqueuse digestive détermine, comme vous le savez, le passage immédiat de l'alcool par la veine porte : on peut dire que l'afflnité élective des cellules du fofe pour l'alcool est moindre que l'affinité de même genre des cellules du système nerveux; mais cependant, l'élimination est plus longue par le foie, et, ainsi que je le disais tout à l'heure au point de vue des lésions que l'on peut observer dans l'estomac, c'est probablement à cette cause qu'il faut attribuer la fréquence, la constance môme, peut-on dire, des altérations que l'on rencontre chez les alcooliques du côté du foie.
Le foie joue, comme vous le savez, un rôle protecteur; mais ici, comme dans toutes les intoxications, d'ailleurs, mais plus peut-être avec l'alcool, le foie joue ce rôle à ses dépens. Ce sont d'abord des congestions plus ou moins fréquentes, plus ou moins répétées; plus tard se montre une cirrhose spéciale caractérisée par une hépatite interstitielle accompagnée d'ascite, et qui vient, par retentissement, s'ajouter aux troubles digestifs dont je parlais il n'y a qu'un moment. C'est surtout à titre d'organe vasculaire que le foie est atteint et intéressé par l'alcool. Le plus ordinairement, on peut voir la coexistence de la dégénérescence graisseuse qui peut, dans certains cas, se montrer, et qui se montre même seule au début de l'intoxication chronique.
Il faut noter ici l'influence possible, probable même, je dirais volontiers certaine, de substances toxiques différentes de l'alcool, des alcaloïdes, des aldéhydes, des acétones, des acides, des sels minéraux, qui peuvent exister dans les différentes boissons donnant lieu à l'intoxication alcoolique ; car il est presque inutile de dire que cette intoxication alcoolique se produit presque aussi souvent avec les boissons dites hygiéniques, la bière, le vin, qu'elle se produit avec
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lalcool proprement dit ou les différentes boissons éminemment alcooliques, telles que les apéritifs, Tabsinthe, le bitter, etc.
Celle action nuisible, mais certainement effective, des substances dont je viens de parler, a été mise en évidence par un certain nombre d'observateurs, mais interprétée par eux de façon assez différente. En effet, tandis que Leudet, dans ses très intéressantes études sur l'alcoolisme, dit que la cirrhose est beaucoup plus fréquente en Angleterre, et en attribue la cause surtout à Tingestion de l'alcool, principalement sous forme d'eau-de-vie, M. Lancereaux n'est pas du tout de cet avis : il attribue la cirrhose plutôt au vin, et même il l'attribue, pour une large part, au sulfate de potasse contenu dans les vins qui ont été plâtrés. C'est, au début, une phlébite et une périphlébite portales qui signalent l'action de l'alcool sur le foie. On croyait autrefois que la cirrhose atrophique se montrait presque exclusivement sur les animaux; mais un récent travail dû à M. Laffite a prouvé, en expérimentant sur les animaux soit à l'aide de l'alcool pur, soit au moyen des différentes boissons susceptibles de déterminer l'alcoolisme, que l'on peut provoquer un alcoolisme expérimental du foie différent de celui que l'on peut rencontrer chez l'homme.
C'est principalement en Angleterre que cette relation de la cirrhose atrophique avec l'alcoolisme a été bien étudiée et mise en évidence ; d'ailleurs le nom qui a été donné en Angleterre à cette cirrhose le prouve absolument : les anglais appellent la cirrhose atrophique le Gin-drinkers liver, c'est-à-dire le « foie des buveurs d'alcool. » Cette cirrhose alcoolique constitue d'ailleurs, dans l'espèce des cirrhoses, une variété nettement caractérisée. On constate la transformation fibreuse des éléments conjonctifs, puis le retrait de l'organe par suite de l'élasticité du tissu fibreux de nouvelle formation, enfin la dégénérescence atrophique et graisseuse.
Au début, il y a augmentation de volume, injection du parenchyme; puis, au bout d'un certain temps, on voit survenir l'atrophie de la glande hépatique, sa vascularisation est diminuée, des bosselages tout à fait particuliers se forment et donnent au foie l'aspect granuleux de sa surface, ce qui imprime au foie alcoolique des caractères tout à fait particuliers. On peut observer des colorations très différentes, soit une coloration brunâtre, soit une coloration jaunâtre, suivant la prédominance du pigment ou de la substance graisseuse.
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L'intoxication venant à continuer, les produits nocifs ne sont plus arrêtés par les cellules hépatiques, qui se trouvent saturées et en état de moindre résistance, plus ou moins incapables, par conséquent, de remplir leurs fonctions normales; l'irritation inOammatoire pourra alors atteindre les rameaux des veines sus-hépatiques et déterminer la cirrhose bi-veineuse, qui sera à la fois une cirrhose interstitielle et une cirrhose parenchymateuse. Mais, dans d'autres cas, — et les expériences de M. Laffite semblent donner à cette pathogénie une importance très considérable, — la propagation de l'inflammation gastro-intestinale par les «voies biliaires, le canal cholédoque, les canalicules, le tissu conjonctif qui les entoure, peut donner naissance à une cirrhose hypertrophique. Cette action exercée par l'alcool, d'une part sur les veines hépatiques, d'autre part sur les canalicules biliaires, sur les cellules hépatiques ellesmêmes, explique la variété des accidents et la multiplication des diflerentes espèces de cirrhoses, encore compliquées par la susceptibilité individuelle et par l'action surajoutée des substances différentes de l'alcool.
Un fait à noter, c'est celui de la prédisposition héréditaire qui joue un rôle considérable dans les manifestations de la cirrhose chez les individus alcooliques. On a pu, en effet, dans un certain nombre de circonstances, noter ce fait que la cirrhose se produisait par suite d'une prédisposition héréditaire, très marquée, dans des familles d'alcooliques. D'autre part, un second fait qu'il n'est pas sans intérêt de mettre en évidence, parce qu'il se rattache à un phénomène que j'ai déjà signalé relativement à l'action dissolvante de l'alcool sur certains principes immédiats de l'économie, c'est celui-ci : on trouve très fréquemment des calculs de cholestérine dans la vésicule biliaire des individus en puissance de cirrhose alcoolique; or, ainsi que nous le verrons plus tard, on trouve également dans la substance nerveuse, chez les vieux alcooliques, des concrétions de cholestérine enfermées dans des sortes de petits kystes qui se forment, probablement, par suite de la dissolution partielle que l'alcool exerce sur la substance nerveuse elle-même.
Je vous disais tout à l'heure, Messieurs, qu'il avait été fait dans ces dernières années des expériences relatives à l'action que l'alcool pouvait exercer sur le foie chez les animaux; ces expériences ont été reproduites dans une thèse qui a été soutenue dans ces dernières
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années à la Faculté de Paris par M. Laffite. Il est résulté des observations très nombreuses auxquelles s'est livré cet observateur que le foie alcoolique expérimental, comme il Fappelle, diffère dans une |
assez notable mesure du foie alcoolique des véritables buveurs. Ce foie de Talcoolisation expérimentale est légèrement augmenté de volume, plus ou moins congestionné, mais sa surface est lisse, ne présente pas Taspect granuleux qui est si remarquable dans le foie des alcooliques, et le parenchyme n*en est pas induré. Si Ton fait des coupes de ce foie et qu'on les observe au microscope, on voit que la lésion provoquée est toujours identique, et que la cellule est touchée primitivement; il n*y a ni la phlébite, ni Tartérite que Ton observe d'une façon au contraire constante dans le foie des alcooliques.
n en résulte, pour M. Lafflte, que Talcool porte son action surtout sur la cellule hépatique, laissant intacte la trame conjonctivo-vasculaire. La cellule hépatique est simplement atrophiée; il ne se produit ni phlébite, ni artérite, mais seulement une lésion de la paroi des capillaires déterminant la formation de nombreux foyers d'hémorrhagies punctiformes. Comme conséquence, Tabus des boissons spiritueuses ne paraît pas être la cause unique de cette cirrhose, décrite par Laënnec et qui porte le nom de cirrhose atrophique, hépatite ou cirrhose de Laënnec; et peut-être faut-il attribuer un rôle prépondérant à Tinfluence de la propagation qui peut se faire au foie par la voie de la muqueuse gastro-intestinale. L'inflammation, et surtout l'ulcération de la muqueuse gastrique, en ouvrant une voie sanguine ou lymphatique aux micro-organismes contenus normalement ou accidentellement dans l'estomac, peuvent retentir sur le foie et provoquer des phénomènes irritatifs des espaces périlobulaires, amenant ainsi la forme de cirrhose si commune chez l'alcoolique. Mais d'autres interventions que celle de l'alcool, et notamment celle du plomb, peuvent provoquer identiquement les mêmes phénomènes.
La stéatose du foie constitue une lésion qui est, en général, l'indice d'une intoxication durant depuis un certain temps. On a pu cependant l'observer chez des sujets, en état de bonne santé apparente, qui furent enlevés par une attaque de delirium tremens, spontanée, ou bien provoquée à la suite d'un traumatisme quelconque. Il semble donc que, dès le début, dès que l'alcool traverse le foie en quantité supérieure à celle que l'organisme est capable de
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transformer ou d'éliminer à l'état normal, cette dégénérescence graisseuse du foie soit un des premiers phénomènes qui signalent son action. Cependant, c'est surtout chez les vieux buveurs que ron peut voir cette stéatose avec tous ses caractères, évidemment parce que c'est surtout chez les anciens buveurs que l'on a occasion de faire des autopsies. Cette stéatose et l'augmentation du volume du foie au début se traduisent par l'épaississement, qui est remarquable surtout au niveau du bord libre : lorsque la dégénérescence a atteint un degré assez avancé, on peut voir que l'aspect macroscopique du foie est complètement changé et qu'au lieu de présenter une forme aplatie, il tend à ressembler à une masse plus ou moins exactement cubique.
Je vous ai signalé, en parlant de l'alcoolisme aigu, l'ictère que l'on peut voir survenir assez fréquemment; on a signalé également l'ictère dans les cas d'alcoolisme chronique, mais d'une façon beaucoup plus rare. Cependant, il faut sans doute rattacher à cet ictère une coloration terreuse tout à fait particulière du tégument, coloration qui a dû sans doute vous frapper, car tout le monde a vu des alcooliques chroniques : cette coloration du tégument est telle que, bien souvent, tout en ne permettant pas à elle seule de faire le diagnostic, du moins elle met sur la voie et contribue efficacement au diagnostic de l'alcoolisme chronique.
Quant aux autres organes accessoires du tube digestif, ils ne présentent que fort peu de lésions. La rate est hypertrophiée, lorsque le foie est atteint de cirrhose. Quelquefois, au contraire, on la trouve petite, ratatinée et adhérant au diaphragme par des productions néoplasiques insérées sur sa coque qui présente alors l'aspect épaissi et opaque. Quant au pancréas, très fréquemment, il est le siège d'une dégénérescence graisseuse ou d'une atrophie ressemblant à celle du foie cirrhotique.
Voyons maintenant les lésions que l'alcoolisme chronique peut déterminer du côté du rein : ces lésions sont moins fréquentes et moins connues que celles du foie, mais cependant on sait qu'il existe des rapports extrêmement fréquents entre l'alcoolisme et la maladie de Bright; ces rapports ont été mis en évidence surtout par la magistrale étude de Magnus Huss, qui, en 1852, l'un des premiers, sinon même le premier, a fait de l'alcoolisme une description magistrale, qui n'a jamais été dépassée depuis. La dégénérescence granuleuse des
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reins brighliques a été observée dans plus du tiers des cas en relation avec lalcoolisme. Par ordre de fréquence, c'est d'abord la dégénérescence, puis Tatrophie des reins qu'on peut observer. Le mécanisme qui détermine ces lésions est, en somme, assez obscur. Si l'on peut, d'une part, admettre qu'il se fait une congestion rénale pendant Félimination de Talcool, bien que, comme nous le savons, la quantité d'alcool éliminée par le rein soit extrêmement faible , on peut incriminer, d'autre part, la desquamation épithéliale des tubuli qui seraient excités par la diurèse que nous savons atteindre une proportion assez considérable.
D'autre part, il est un fait expérimental et par conséquent certain, c'est qu'on peut très bien déterminer l'albuminurie chez les animaux par injection d'alcool dans le sang. Cette albuminurie se produit sans hémoglobinurie, sans apparition d'hématies dans l'urine; elle est accompagnée seulement d'une hyperémie plus ou moins vive de la couche corticale du rein. C'est là, d'ailleurs, un phénomène tout à fait transitoire, ne laissant après lui aucune lésion apparente, et tout à fait comparable, sous ce rapport, à cette élimination urinaire de bile que l'on avait signalé comme un phénomène assez fréquent dans les cas d'alcoolisme aigu : cette élimination de bile par les urines se produit en effet sans qu'il subsiste à sa suite aucune lésion quelconque du foie.
Les reins chez les alcooliques subissent d'abord une dégénérescence graisseuse. On peut voir qu'ils conservent tout d'abord leur volume, leur aspect régulier, ou bien, à une époque plus avancée, c'est à peine si leur volume augmente ; la substance corticale présente une coloration jaunâtre, soit uniforme, soit par plaques; les glomérules sont injectés, les tubuli sont distendus par des granulations graisseuses contenues dans les cellules épithéliales volumineuses, plus ou moins déformées. La substance des pyramides peut présenter des lésions de ce genre, mais à un degré moins avancé.
Si la lésion va plus loin, c'est-à-dire si elle arrive jusqu'à l'atrophie, on voit que le rein a diminué de volume et qu'il offre un aspect granuleux tout à fait particulier. Sa surface est parsemée de granulations ressemblant, dans une certaine mesure, à celles que je signalais tout à l'heure à la surface du foie. La substance corticale est amincie et la trame conjonctive est épaissie, surtout au pourtour des glomérules qui sont comprimés et atrophiés par elle. Les épithéliums sont gra-
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nuleax et altérés. En même temps, on voit que les granulations parsemant la surface présentent, d'une façon constante, un volume plus petit et sont plus régulièrement distribuées que celles que l'on peut observer dans toutes les autres sortes de néphrites toxiques comparables, dans une certaine mesure, à celle déterminée par l'alcool.
En rapport avec les altérations que je viens de signaler, on trouve de l'anasarque, une décoloration plus ou moins considérable des téguments, et une modification dans la quantité, et dans la qualité surtout, des urines. Alors qu'au début, sous l'inQuence de doses un peu considérables d'alcool, la diurèse est augmentée, au contraire, lorsque l'alcoolisme chronique atteint une certaine période, la diurèse se trouve diminuée dans une assez notable proportion. Mais en même temps, et point beaucoup plus intéresant, on observe une augmentajtion notable des déchets dans l'urine, la nutrition éprouvant le contre-coup des accidents que je vous ai décrits, l'alcoolique subissant une déchéance notable. Les oxydations, les échanges dans l'organisme se font avec une intensité beaucoup moindre qu'à l'état normal; et cette diminution dans l'intensité de la nutrition se traduit par l'élimination urinaire d'une quantité assez considérable de déchets, parmi lesquels on peut remarquer surtout l'acide urique. Fréquemment môme, à cette période, on peut observer l'élimination par l'urine de cellules épithéliales et de granulations graisseuses provenant des tubuli. L'albuminurie est également assez fréquente dans ces cas ; et le catarrhe vésical est un symptôme presque constant de
l'alcoolisme chronique, dès que les reins sont touchés.
Les testicules et les ovaires sont, à une certaine période, plus ou
moins énergiquement intéressés par l'alcool. Tout d'abord, du côté des testicules, on peut constater une atrophie plus ou moins considérable. Comme vous le savez, après avoir excité l'appétit vénérien, l'alcool ne tarde pas à le diminuer dans un très notable mesure ; et, sous ce rapport, les alcoolisants chroniques sont assez comparables, à une certaine période de l'évolution de leur affection, aux morphinomanes : comme chez ces derniers, l'érection devient plus ou moins incomplète et même, à un moment donné, absolument impossible; et l'on observe non seulement des modifications dans la structure anatomique des testicules et des vésicules séminales, mais même des modifications dans la sécrétion du sperme. Chez la femme, on observe également des troubles plus ou moins notables de la menstruation,
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une atrophie des ovaires; et il est fréquent, chez les femmes qui sadoonent à l'alcool, de voir cesser la menstruation à un âge où cette fonction est bien loin de cesser habituellement.
L'abaissement de la virilité qui résulte de cette ingestion continue de Talcool a un retentissement notable sur les produits de la conception. Ce fait est connu depuis fort longtemps; et il n'avait pas échappé aux hommes de l'antiquité, qui étaient d'excellents observateurs, car dans toutes les Républiques anciennes on voit des traces de l'attention apportée par le législateur à la diminution de la valeur des produits de la conception sous l'inQuence de l'alcoolisme aigu ou chronique : c'est ainsi qu^à Carthage une loi défendait absolument toute boisson autre que de l'eau le jour de la cohabitation maritale. D'autre part, nous savons par les faits historiques que dans les Républiques grecques, à Athènes, à Lacédémone et ailleurs, on faisait enivrer les esclaves, les Ilotes, de façon à inspirer au peuple, et surà la jeunesse, la répulsion et le mépris pour l'abus des boissons alcooliques.
Les indications que je vous ai données précédemment vont me permettre d'être assez bref relativement à l'influence exercée par l'alcoolisme chronique sur le sang et la circulation. J'ai signalé déjà ce fait de l'accumulation de gouttelettes graisseuses dans le sang des individus ou des animaux soumis à l'influence d'une quantité d'alcool un peu considérable ; mais les palpitations, l'essouflement, l'oppression au moindre exercice et la teinte terreuse particulière que je signalais tout à l'heure, révèlent, mieux que tout autre phénomène, la diminution de l'hématose, qui se produit sous l'influence de l'alcool. Cette diminution de l'hématose, à une certaine période de l'alcoolisme chronique, peut correspondre à une anémie avec état de cachexie plus ou moins profonde. Vous avez sans doute tous vu, dans les services hospitaliers, des individus en état d'alcoolisme chronique assez avancé et présentant du purpura ou de la mélanodermie.
Le cœur est intéressé , et, comme les différents organes dont j'ai parlé, est susceptible de subir, par le fait de l'alcool ingéré pendant nn temps suffisamment long et à doses suffisamment répétées, la dégénérescence graisseuse. Mais cette dégénérescence présente un aspect assez particulier : les dépôts graisseux se montrent surtout à la base, sous le feuillet viscéral du péricarde. Les fibres musculaires deviennent plus ou moins granuleuses; de là précisément un obstacle à
MODIFICATIONS SUBIES PAR L'APPAREIL RESPIRATOIRE
leur expansion et au travail normal de ces fibres, qui explique en partie les phénomènes dont je parlais tout à l'heure.
D'ailleurs, les anatomo-pathologistes ont caractérisé cette lésion que l'on peut observer sur le cœur des individus alcooliques du nom de myocardite partielle chronique^ qui peint parfaitement les lésions que je suis en train de vous décrire. Parfois même on a signalé des lésions des valvules aortiques, ressemblant plus ou moins à celles que l'on peut observer chez les individus afiectés de rhumatisme articulaire aigu.
Avec ces lésions coïncident alors des palpitations , de la dyspnée avec sensation de constriction thoracique; de la faiblesse, de l'inégalité et du ralentissement du pouls , surtout lorsqu'il y a surcharge graisseuse du cœur . Enfin , à une certaine période de l'alcoolisme , l'œdème des membres inférieurs est très fréquent et à rapprocher également des manifestations dont je viens de parler. On a même signalé parfois, chez certains alcooliques, des symptômes d'asystolie, dus précisément à cette dégénérescence graisseuse du cœur.
On a signalé également l'inflammation des tuniques des veines et des artères, notamment l'endartérite, sur laquelle j'aurai à revenir, lorsque je parlerai de l'action subie par le tissu nerveux et par l'appareil circulatoire : nous verrons que cette lésion joue un rôle considérable dans les phénomènes qui sont dus à l'alcoolisme chronique.
Un mot sur les modifications de la respiration : elles sont, naturellement, en accord avec ce que j'ai dit de l'élimination de l'alcool par l'appareil respiratoire. Cet appareil éliminant une proportion assez notable d'alcool, il est tout à fait rationnel que des altérations dues à ce contact répété, constant, peut-on dire, dans le cas d'alcoolisme chronique, se produisent sur la muqueuse des voies respiratoires. Ces lésions consistent, en ce qui concerne l'appareil respiratoire extérieur, en laryngo-bronchite : la voix est enrouée, rauque; on peut même observer une aphonie plus ou moins complète. Le matin, presque en même temps que se produit le vomitus matutinus , les individus qui présentent ces accidents de laryngo-bronchite ont une exsudation muqueuse dont ils cherchent à se débarrasser en faisant le heml caractéristique de cet acte. D'autre part, on a signalé également la congestion aiguë du poumon, avec ou sans infiltration sanguine; cette congestion siège principalement aux bords postérieurs et aux bases.
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Mais c'est principalement la pneumonie qui constitue un des facteurs les plus graves des accidents que peut présenter l'appareil respiratoire : cette pneumonie se distingue par une suppuration très rapide, un état d'agitation intense, du délire^ des phénomènes typhoïdes, ataxiques ou adynamiques, qui lui donnent une tournure tout à fait particulière. Je vous rappelle que cette pneumonie vient très souvent juger l'alcoolisme chronique et terminer la vie du malade. On a remarqué que cette pneumonie siège très fréquemment aux sommets des poumons, et on ly a constatée dans 50 p. 100 des cas.
Enfin, on a signalé également l'induration chronique des poumons et même la tuberculisation granuleuse. Beaucoup plus rarement, on a noté une pleurésie caractérisée par un début insidieux, une marche lente, un épanchement fort peu abondant, mais caractérisée surtout par la présence de membranes de nouvelle formation qui ont permis précisément delà rapprocher, dans une étroite mesure, de la forme de péritonite qui a été observée également chez les alcoolisants chroniques, et qui est caractérisée par l'abondance de ces néo-membranes.
Telles sont, Messieurs, résumées aussi brièvement que j'ai pu le faire, les altérations que Ton observe du côté des systèmes de la vie Clinique; il nous restera, pour terminer cette étude, à voir comment le système nerveux est affecté par l'alcoolisme chronique : c'est là un point des plus importants à tous égards.
XIP LEÇON
ALCOOLISME CHRONIQUE. MODIFICATIONS SUBIES PAR LES FONCTIONS NERVEUSES : ENCÉPHALE, MOELLE, NERFS. TROUBLES DE LA SENSIBILITÉ, DE L'INTELLI- GENCE, DE LA MOTILITÉ. — DELIRIUM TREMENS.
Nous avons examiné les phénomènes déterminés par Talcoolisme chronique sur les fonctions organiques; il nous reste à voir à présent les phénomènes de même genre que l'alcoolisme chronique détermine sur les fonctions nerveuses. C'est, de beaucoup, comme vous Fallez voir, le chapitre le plus intéressant de lalcoolisme chronique; et nous allons retrouver là des lésions ressemblant de très près à celles que j'ai eu à vous signaler, tant à propos du foie principalement que des divers autres appareils.
Tout d'abord, nous aurons à envisager l'action exercée par ralcool sur l'encéphale, sur la moelle et sur les nerfs. Les lésions sont surtout marquées du côté de l'encéphale; elles sont, sinon nulles, du moins extrêmement rares en ce qui regarde la substance médullaire; et quant aux nerfs, nous allons voir que l'on a relevé dififérentes variétés de polynévrites déterminées par l'alcoolisme chronique. Comme conséquences de ces lésions, nous aurons à passer en revue, — très rapidement, car, je le répète, je n'ai pas la prétention de traiter ici la question de l'alcoolisme chronique avec tous les développements qu'elle mériterait, et c'est un simple résumé que je veux en donner, — nous aurons à passer en revue les troubles intellectuels, les troubles de la sensibilité, les troubles du mouvement que ces différentes altérations anatomiques entraînent avec elles, ainsi que les troubles trophiques qui sont également la conséquence de ces lésions.
Enfin, je dirai un mot d'un épisode transitoire de l'alcoolisme
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chronique caractérisé par une poussée, une crise de cette forme d'alcoolisme aigu qui a été désignée sous le nom de delirium tremens ; puis, nous arriverons, par des transitions insensibles, à envisager l'influence des produits qui accompagnent Talcool éthylique, influence qu'il faut prendre en considération surtout lorsqu'il s'agit de certaines boissons qui sont nuisibles non seulement à cause de Talcool qu'elles contiennent, mais, bien plus encore, à cause des essences qui accompagnent cet alcool; je veux parler de Tabsinthe et des difiérents apéritifs.
Voyons d'abord ce qui se passe du côté de Tencéphale sous l'influence de l'alcoolisme chronique. Sous cette influence, nous allons constater un certain nombre de lésions qui peuvent aflecter soit les membranes d'enveloppe de l'encéphale, soit les cellules nerveuses elles-mêmes. Du côté de la dure-mère, d'abord, on peut voir assez fréquemment des productions membraneuses tapissant la partie de la dure-mère qui correspond à la région pariétale du crâne : c'est ce qui a été décrit sous le nom de pachyméningile hémon^hagique par Christian, de Strasbourg, en 1864, dans sa thèse inaugurale. Les fausses membranes que l'on trouve sur la face interne de la duremère, dans ces circonstances, ont en effet pour caractéristique une très grande vascularité et une remarquable tendance aux hémorrhagies : il est bien entendu que l'alcoolisme, n'est pas la seule affection capable de déterminer la production de fausses membranes de ce genre sur la dure-mère, mais ce qui caractérise plus particulièrement ces fausses membranes dans l'alcoolisme, c'est cette tendance à l'hémorrhagie, qui explique pourquoi elles sont très souvent parsemées d'un piqueté hémorrhagique et offrent même assez fréquemment des cristallisations d'hématoïdine, produit de transformation de la matière colorante du sang épanché. Il est inutile de faire ressortir les phénomènes de compression de la masse encéphalique qui sont la conséquence de ces productions.
Du côté de l'arachnoïde et de la pie-mère, on observe également one inflammation adhésive plus ou moins intense, qui a pour siège de prédilection la face supérieure des hémisphères cérébraux et la portion circonscrivant la grande circonférence du cervelet ; c'est surtout au voisinage du sinus longitudinal supérieur que l'on peut voir ces productions sous formes de petites plaques d'un blanc laiteux, semées de taches brunâtres ou rouges, qui sont le résultat d'extravasations san-
252 LESIONS DE L ENCEPHALE
guines. Oa observe, en même temps, une augmentation assez considérable de la masse du liquide céphalo-racbidien.
Pour le cerveau et le cervelet, la fréquence des altérations que l'on observer est en rapport avec la richesse vasculaire de la subce nerveuse : c'est ainsi que ces altérations frappent de préférence jbstance grise, les couches optiques, les corps striés. Au débul, i qu'on peut l'observer à la suite de la mort déterminée accideniment par une attaque de delirium tremens, à celte première >e, on aperçoit les capillaires dilatés, ayant une apparence euse; la matière colorante est fréquemment extravasée, et l'on çoit, à l'extérieur où à l'intérieur des tuniques vasculaires, des lulations graisseuses réfringentes en nombre assez considérable, ne période plus avancée, ce sontplutdt des phénomènes d'atrophie m obser^'C : la lésion la plus fréquente consiste alors dans le tinemenl, avec une sorte d'induration et d'atrophie, de la masse ;phalique ; c'est ce qui a été désigné sous le nom de péri-encéphadiffuse atrophique. Les circonvolutions cérébrales se préseolent, i ce cas, sous forme de masses plus fermes que l'habitude, me on l'observe sur le cerveau qui commence à macérer dans ool; elles sont pâles, grisâtres, en quelque sorte lavées par le idc céphalo-rachidien qui vient combler les vides se formant par e du retrait des masses hémisphériques. Les ventricules sont tés, pleins d'un liquide séreux, transparent, leurs membranes sont ssies et recouvertes d'assez nombreux corpuscules amyloïdes. n a même signalé, à cette période, l'existence de petits kystes reniant de la cholestérine; et c'est là un fait à rapprocher de ceux j'ai signalés à propos des amas de cholestérine que l'on peut ver dans le foie et dans la vésicule biliaire. Le liquide céphalolidien est lui-même quelquefois envahi par un certain nombre de mtations amyloïdes qui restent en suspension dans ce liquide. s tous les cas, qu'il s'agisse d'induration, de ramollissement ou parence cicatricielle, que peuvent présenter en tout ou en partie liémisphères cérébraux, c'est toujours le môme processus roor- ; et vous voyez que ce sont des inflammations adhésîves diffuses circonscrites et des dégénérescences graisseuses qui ressemblent, i une très étroite mesure, aux lésions de même genre que j'ai eues ^naler à propos du foie, h bien, les manifestations qui sont les conséquences de ce^
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lésions intéressent la sensibilité, Tintelligence et la motilité. La sensibilité se trouve pervertie, exagérée, ou diminuée : les troubles consistent en hallucinations de la sensibilité, hyperesthésies, ânesthésies.
C est généralement le soir, ou, pour parler plus exactement, après le coucher, lorsque la chaleur du lit commence à intervenir, que les individus sont en proie à ces perversions de la sensibilité : ils éprouvent alors des sensations de picotement, ou bien des sensations particulières de fourmillements dans les muscles des membres inférieurs, généralement dans la région du mollet ; et il vient même s'y joindre, dans de certaines circonstances, de véritables hallucinations de la sensibilité. Assez fréquemment Thyperesthésie s'observe à cette période et cette hyperesthésie est remarquable par ce fait qu'elle est très circonscrite; elle se localise tout particulièrement aux membres inférieurs, et c'est généralement la plante des pieds qui est le siège de prédilection de cette hyperesthésie coexistant presque toujours avec une sensation de fourmillements extrêmement pénible, ou même avec une anesthésie plus ou moins intense. On a reconnu que le siège particulier de ces points d'hyperesthésie était les points d'émergence des nerfs pour ce qui regarde les sensations périphériques, et le mollet en ce qui concerne l' hyperesthésie que l'on pourrait appeler intérieure ou interne, en ce sens que cette hyperesthésie ne siège pas en réalité à la surface des téguments, mais semble au contraire se localiser, plus ou moins profondément, dans les masses musculaires. Quant à l'anesthésie, lorsqu'elle se présente, et elle est fréquente à une période assez avancée de l'affection, elle débute par les extrémités; elle peut se montrer aux mains, mais elle débute toujours par les membres inférieurs.
Les organes des sens sont eux-mêmes le siège de manifestations particulières : la vue est affectée par des scintillations, des mouches volantes, des visions qui sont caractérisées d'abord par l'apparition d'objets lumineux, bientôt par l'apparition d'objets sombres à contours plus ou moins limités, affectant très souvent la forme d'objets plus ou moins effrayants pour les malades en proie à ces hallucinations sensorielles. On observe en même temps des bourdonnements d'oreilles, et on a même signalé, dans nombre de cas, la diminution plus ou moins accentuée du goût et de l'odorat. A ces phénomènes, viennent se joindre une céphalalgie plus ou moins
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intense, des vertiges présentant un caractère particulier, en ce sens qu'ils se font remarquer surtout au moment où Tindividu se lève le matin, lorsqu'il sort du lit et met pied à terre, ou bien lorsqu'il exécute un mouvement brusque pour se détourner ou pour se lever alors qu'il était assis ou accroupi; dans certains cas, ces vertiges peuvent même atteindre une intensité telle qu'ils sont accompagnés de titubation.
L'insomnie est aussi un fait très fréquent et très pénible pour les alcoolisants chroniques ; cette insomnie s'accompagne, en général, de rêvasseries, de cauchemars à forme particulière : ces cauchemars sont, le plus souvent, professionnels, c'est-à-dire que les individus sont tourmentés par des objets relatifs à la profession qu'ils exercent ou aux circonstances journalières dans lesquelles ils peuvent se trouver. On a signalé également une sorte de dyspnée particulière qu'on à appelée la dyspnée laryngienne et qui doit son nom à ce fait qu'elle semble reconnaître pour cause principale un obstacle à la respiration qui se trouverait au niveau du larynx.
Quant à l'intelligence, elle est très fréquemment affectée, lorsque l'alcoolisme chronique a atteint une certaine période de son évolution. Il est absolument superflu, actuellement, de chercher à établir entre l'aliénation mentale et l'alcoolisme un rapport de cause à effet qui a été mis en évidence depuis longtemps par un grand nombre d'auteurs; il me suffira de dire, à ce sujet, que les statistiques s'accordent pour reconnaître l'influence de l'alcoolisme dans les différents cas d'aliénation mentale, et pour affirmer que cette influence s'exerce pour plus d'un tiers de ces cas. Les formes d'aliénation mentale que l'on observe le plus fréquemment comme les conséquences de l'alcoolisme sont, d'abord, la manie. Je vous ai parlé, à propos de l'ivresse, de la forme maniaque du délire de l'alcoolisme aigu; mais la forme qu'on observe le plus fréquemment est la forme lypémaniaque, c'est-à-dire cette forme se traduisant par de la tristesse et un état de dépression plus ou moins considérable. On a également signalé l'imbécillité et la démence comme étant des conséquences de l'alcoolisme chronique.
Les moindres troubles de l'intelligence consistent en des hallucinations déterminant une impression morale extrêmement pénible, pouvant aller* depuis le simple étonnement jusqu'à la terreur profonde; très fréquemment, ces malades se croient l'objet de poursuites, de
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persécutions par des gens, par des animaux, même par des choses : ainsi on a cité, à plusieurs reprises, des malades qui arrivaient à se suicider, à se jeter par leur fenêtre, par exemple, pour échapper à un torrent qui menaçait d'envahir leur chambre; il y en a d'autres qui se livrent à des actes délictueux, à des attentats contre les personnes, croyant ainsi échapper à des périls imaginaires ou aux menaces qui leur sont continuellement faites par des êtres imaginaires. Quelquefois, ces hallucinations atteignent également les divers sens, celui de la vue, celui de l'ouïe, quelquefois même celui du goût. C'est principalement pendant la nuit que ces hallucinations se montrent; mais elles peuvent aussi se présenter à l'état de veille, et elles ont alors, presque toujours, pour conséquence d'amener l'individu qui en est l'objet, soit à des attentats criminels, soit, plus fréquemment encore, au suicide : on a reconnu, en effet, dans la plupart des statistiques que le suicide avait pour cause l'alcoolisme dans un très grand nombre de circonstances.
A côté de ces troubles de l'intelligence, il faut signaler, d'une façon toute particulière, les amnésies, qui sont si fréquentes dans l'alcoolisme chronique. Ces amnésies doivent, évidemment, être interprétées par suite de l'action de contact du sang chargé d'alcool, agissant comme une substance irritante sur les tuniques artérielles, ainsi que je l'ai déjà signalé, et y provoquant des dégénérescences granulograisseuses et athéromateuses plus ou moins prononcées. L'amnésie sera partielle suivant que l'athérome atteint telle ou telle région des capillaires cérébraux ; elle sera totale lorsque l'athérome intéressera l'artère sylvienne. Cette dégénérescence graisseuse et cet athérome permettent la production de nécrobioses cérébrales partielles, la formation de ramollissements, d'hémorrhagies, d'anémie cérébrale, toutes lésions, comme vous le savez, capables de produire l'amnésie à différents degrés.
Il est évident qu'il y a lieu de faire entrer ici en ligne de compte l'action particulière exercée par la nature de la boisson alcoolique ; j'aurai à vous donner quelques détails à ce sujet, lorsque je vous parlerai de Tabsinthisme et du rôle accessoire des essences ou des différentes substances qui accompagnent l'alcool dans les produits tels que les apéritifs qui sont aujourd'hui l'une des grandes sources de l'alcoolisme chronique.
Celte amnésie s'établit, en général, d'une façon lente et progrès-
TROUBLES DE LA MOTILITB
sive, c'est même plutôt de la dysmnésie au début; elle peut devenir complète et même rétrograde. Elle procède quelquefois par des crises; quelquefois, au contraire, elle éclate subitement. On peut, à Taide de ces amnésies, diagnostiquer un alcoolisme latent chez un individu qui commence à se livrer aux boissons alcooliques, ou chez lequel la diminution de résistance de l'organisme permet de réaliser un début insidieux: on le reconnaît à une dysmnésie plus ou moins accentuée et à une sensible dépression intellectuelle suivant une marche très lentement progressive ; et la preuve que c'est bien au début de l'intoxication alcoolique qu'il faut rattacher ces phénomènes, c'est que ces afiections suivent une marche régressive, et constamment, régulièrement régressive, par le fait seul de la suppression des boissons alcooliques.
Les troubles de la motilité pouvant résulter des différentes lésions que je viens de citer sont presque aussi accentués et fréquents que les troubles intellectuels et sensoriels sur lesquels je viens d'appeler l'attention. Ils consistent, principalement, en tremblements, soubresauts des tendons, crampes, contractures, convulsions, enfin des paralysies qui sont, de beaucoup, les phénomènes les plus importants à considérer.
Le tremblement affecte surtout les membres et se montre, de préférence, le matin au lever, ou bien après l'usage de toutes les boissons stimulantes, même de celles ne contenant pas d'alcool et renfermant, par exemple, de la caféine. Ce tremblement présente des caractères particuliers sur lesquels je n'ai pas à insister ici; il est d'autant plus marqué que l'individu qui y est sujet fait des efforts plus considérables pour le masquer. Il commence, en général, par les mains, puis s'étend aux bras; il affecte également les pieds et les jambes; puis, à une époque suffisamment avancée de l'alcoolisme chronique, il affecte même la langue et les lèvres. C'est un tremblement continu, ou, plus rarement, constitué par des secousses convulsives; il est accompagné d'incoordination motrice, de la perte des forces et même de la disparition du sens musculaire.
Ce tremblement a une extrêmement grande analogie, je pourrais presque dire une identité, avec le tremblement déterminé par la nicotine et au sujet duquel Vulpian a fait des expériences si intéressantes en montrant l'influence de cette portion de l'axe cérébrospinal qui est désignée sous le nom de protubérance annulaire, pont
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de Varole, mésocéphale, et qui sert d'intermédiaire entre le bulbe et les pédoncules cérébraux. Je crois qu'il est utile de rappeler les expériences effectuées par Vulpian, parce que le tremblement qu'elles permettent d'étudier présente une analogie telle avec le tremblement alcoolique qu'on est tenté de dire identité au lieu d'analogie.
Lorsqu'on injecte à des grenouilles une petite quantité de nicotine sous la peau du dos, on voit survenir un tremblement généralisé à toutes les parties du corps de l'animal. Ce tremblement n'a pas lieu dans un membre lorsque Ton a pratiqué, préalablement, la section du nerf principal de ce membre : il s'ensuit donc que la nicotine n'agit ni sur l'extrémité terminale du nerf, ni sur les muscles innervés par lui. Si l'on pratique la section transversale de la moelle, on observe que le tremblement ne se produit plus dans les régions innervées par la partie de la moelle située au-dessous de la section : il s'ensuit donc qu'on ne peut admettre que ce tremblement se réalise par l'intermédiaire de la moelle. Si l'on pratique, avant de faire l'injection de nicotine, l'ablation successive des lobes cérébraux, des couches optiques, des tubercules bi jumeaux, du cervelet, on voit que le tremblement se produit toujours de la même façon. Mais l'ablation de la partie de l'isthme de l'encéphale correspondant à la protubérance annulaire et au bulbe rachidien des mammifères détermine, immédiatement, la cessation du tremblement. Il en résulte que c'est, évidemment, à une modification morbide de cette partie de l'axe cérébrospinal qu'il faut attribuer la production des tremblements
Je crois que cette explication est valable également pour l'alcoolisme, dont les tremblements sont absolument analogues, je dirais volontiers identiques, à ceux que l'on peut observer sous l'influence de la nicotine. Ces tremblements seraient donc d'origine centrale et sous la dépendance d'une lésion de la substance nerveuse de la région protubérantielle.
Les soubresauts des tendons marquent une période un peu plus avancée; ils coexistent avec des tiraillements spasmodiques accompagnant des fourmillements et des troubles de la sensibilité. A cette période, les douleurs dans les muscles du mollet et les fléchisseurs des pieds sont très intenses et suffisantes même, dans certaines circonstances, pour déterminer, à elles seules, l'insomnie. Elles s'accompagnent de crampes, et bientôt leur succèdent des convulsions qui sont des témoins de l'altération survenant à ce moment et dans le
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cervelet et dans le bulbe. Enfin, le summum de ces manifestations consiste dans ce syndrome que Ton a appelé Vépilepsie alcoolique, qu'on observe surtout chez les buveurs invétérés lorsqu'ils ont eu des attaques réitérées de delirium tremens et consécutivement à un état vertigineux : ces phénomènes s'observent de préférence chez les névropathes et les épileptiques.
J'arrive maintenant, Messieurs, aux paralysies, qui sont parmi les phénomènes les plus importants de Talcoolisme chronique. Ces paralysies sont quelquefois signalées par des symptômes prodromiques consistant en crises viscérales, en coliques ayant tous les caractères des douleurs fulgurantes dans les membres : ces crises sont en rapport direct avec les troubles moteurs, elles coïncident avec la diminution de la force musculaire, et cette diminution se fait seulement remarquer dans les régions qui sont le siège de douleurs.
On a divisé ces paralysies en un certain nombre de groupes.
Le premier est constitué par des parésies matutinales passagères, qui ne sont, en quelque sorte, que l'exagération du tremblement matinal que je signalais tout à l'heure.
Un deuxième groupe a été constitué par les parésies limitées à un nerf; leur étiologie alcoolique est assez difficile à établir dans certains cas, mais elle est cependant démontrée par les prodromes, par les troubles subjectifs et objectifs de la sensibilité, par la coexistence de troubles trophiques et vaso-moteurs, et enfin par la flaccidité des régions atteintes.
Un autre groupe est constitué par des parésies difiuses des membres supérieurs, succédant à des crises douloureuses ou à des coliques, comme celles que je signalais tout à l'heure : ces parésies sont accentuées surtout sur les extenseurs et accompagnées des symptômes des paralysies totales. Les réflexes tendineux sont abolis, mais cependant, quelle que soit l'intensité avec laquelle les extenseurs sont affectés sous l'influence de l'alcoolisme chronique, on n'observe jamais cette paralysie complète qui affecte ces mêmes groupes musculaires sous l'influence d'autres intoxications, notamment du saturnisme.
Un dernier groupe est constitué par les parésies des membres inférieurs, qui peuvent se montrer sous deux formes différentes : une forme avec prédominance sur le groupe des muscles extenseurs, une autre forme intéressant tous les muscles indistinctement; ces parésies
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s'accompagnent toujours, plus ou moins, d'incoordination motrice.
Dans la grande majorité des cas, ces paralysies s^accompagnent d atrophie musculaire, de troubles trophiques et vaso-moteurs caractérisés par des altérations de la peau, des ongles principalement, des eschares et surtout des œdèmes. On observe en même temps des troubles de la sensibilité plus ou moins accentués, plus ou moins intenses, consistant en douleurs très vives, en fourmillements, en hyperesthésie du tégument; il y a une diminution de la sensibilité au tact, du retard dans la perception des sensations, enfin de Tanesthésie accompagnant une hyperalgésie et succédant à Thyperesthésie.
Les lésions qu'on peut observer dans ce cas sur les nerfs sont celles de la névrite parenchymateuse, c'est-à-dire des lésions dégénératives des nerfs périphériques respectant la moelle et les racines médullaires. Ces névrites sont plus ou moins généralisées, suivant les formes cliniques revêtues par l'affection ; elles peuvent présenter, d ailleurs, toutes les variétés des névrites multiples dont je vais avoir à parler.
Le plus généralement, cette paralysie a une forme atrophique, c'est-à-dire qu'elle se termine par atrophie plus ou moins marquée des muscles qui ont été d'abord soumis à la paralysie.
Ce sont les travaux de Magnus Huss, publiés en 1852, et sa magistrale description de l'alcoolisme, qui ont attiré pour la première fois l'attention sur ces phénomènes. Cependant, dans cinq cas rapportés par Magnus Huss dans le travail dont je parle, il n'a pas pu observer de lésions macroscopiques des nerfs. Leudet, quelques années plus lard, fut plus heureux et décrivit, le premier, chez les alcooliques, une hypertrophie du névrilemme qu'il put constater à la suite d'une paralysie du nerf cubital. Mais c'est surtout aux travaux de Lancereaux, à ceux de Charcot et Déjerine sur le pseudo-tabes alcoolique que l'on doit la connaissance très nette de ces paralysies.
Leur symptomatologie est extrêmement polymorphe et les modalités cliniques en sont extrêmement variées. On peut voir, en effet, toutes les manifestations des polynévrites en général. Cependant, les désordres de la mémoire et de l'intelligence sont aussi fréquents dans Talcoolisme qu'ils sont rares au cours des polynévrites ayant une autre origine.
Ces désordres consistent principalement, comme nous venons de le voir, en amnésie, mais surtout en un certain état que j'appellerai
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l'incertitude. Je veux dire, par là, cet état moral particulier qui fait que l'individu ne sait à quel parti s'arrêter et peut, avec la plus grande facilité, changer d'opinion pour des choses même en apparence certaines : c'est ainsi que l'on peut parfaitement le faire douter de la date d'un jour, d'un fait facilement appréciable et des plus simples à vérifier, comme si les cellules cérébrales reculaient devant le moindre travail, la moindre fatigue. En même temps, cet individu se fait remarquer par une apathie, une passivité, un état d'indifférence, une impuissance de raisonnement tout à fait particulières et qu'on ne rencontre au même degré dans aucune autre circonstance.
De plus, ainsi que l'a fait remarquer M. Raymond il n'y a pas fort longtemps, l'état d'astasie et d'abasie qu'on peut observer chez les sujets au cours de cette affection relèvent beaucoup plus d'un désordre psychique que d'une véritable paralysie motrice, et ils présentent une relation beaucoup plus étroite avec un état hystériforme qu'avec une impuissance de la contractilité musculaire. D'ailleurs, la paralysie qu'on peut observer chez ces alcooliques va diminuant d'intensité depuis les extrémités des membres jusqu'à leurs racines; et, en outre, l'impuissance fonctionnelle est toujours en disproportion avec le degré de la paralysie et l'atrophie que l'on peut observer.
Il faut signaler également ce fait que l'amnésie est continue, et en opposition avec l'amnésie temporaire, un peu rétrograde, ou, comme le disait Charcot, un peu antérograde, qui caractérise l'alcoolisme aigu. Cette amnésie est rarement complète et définitive, et c'est bien plutôt, comme l'a fait remarquer M. Ribot, une amnésie d'évocation qu'une amnésie vraie : elle porte principalement sur les faits nouveaux venus à leur connaissance ; mais il est facile chez ces individus, chez qui paraît exister une amnésie plus ou moins profonde, de ressusciter les anciens souvenirs, de les évoquer en les mettant sur la voie, au moyen d'un fait capable d'exciter chez eux le souvenir des faits anciens. Chez les alcoolisants chroniques, la guérison de cette amnésie est la règle; mais il est bien entendu que cette guérison dépend de la durée de l'intoxication et de la gravité des lésions. A une certaine période de l'intoxication, les lésions peuvent arriver à être telles que l'amnésie est plus ou moins irréparable.
Un auteur russe, Korsakow, a cherché à faire de ces psychoses polynévritiques, aussi bien de celles qui se montrent sous l'influence de l'alcoolisme que de celles qui sont produites par d'autres intoxica-
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lions, une théorie générale d'après laquelle ces psychoses seraient dues à une toxémie. Pour cet auteur, ce serait à une modification des qualités de nutrition du sang qu'aboutiraient en définitive ces différentes formes d'intoxications, et pour lui les psychoses seraient consécutives à la production de ptomaïnes qui constitueraient la cause de ces accidents.
Je trouve que M. Raymond a raison de s'élever contre cette interprétation; et que les faits sont assez nombreux maintenant qui permettent de montrer, dans les différentes psychoses, d'origine saturnine, arsenicale ou autre, des différences suffisantes pour ne pas permettre leur interprétation à l'aide de cette seule toxémie commune aux différentes manifestations que l'on peut observer.
D'ailleurs, il est un fait aussi facile à constater avec l'alcool qu'avec les autres substances toxiques : c'est que l'alcool exerce une influence délétère sur les nerfs périphériques, la moelle ou le cerveau, dans une mesure prépondérante suivant les prédispositions individuelles du sujet affecté. L'idiosyncrasie localise évidemment davantage Télectivité d'action que l'alcool manifeste déjà à un très haut degré sur le système nerveux; on peut dire, d'autre part, que l'hérédité crée ou exagère un locus minoris resistentiœy mais il est évident que c'est en raison de ce locus minoris resistentiœ créé par l'hérédité ou les différentes façons d'être de l'individu, que telle manifestation se montre de préférence.
Ce fait, à lui seul, me parait inconciliable avec la théorie de Korsakow, mais les faits expérimentaux sont encore en contradiction plus Ûagrante avec cette interprétation. On n'a pas pu, jusqu'alors, déterminer d'une façon indiscutable des névrites expérimentales chez les animaux : on peut bien, en provoquant un état de cachexie plus ou moins accentué, en soumettant les animaux à des conditions hygiéniques plus ou moins fâcheuses, arriver à favoriser le développement des névrites, mais jamais l'état de cachexie n'égalera les prédispositions individuelles que l'on peut observer chez l'homme et que Ion ne peut parvenir à réaliser chez les animaux.
Pour terminer ce qui est relatif à ce chapitre, je vais vous donner les caractères assignés par M. Raymond à la polynévrite alcoolique.
Un premier groupe de symptômes est caractérisé par des troubles (U sensibilité, qui consistent en paresthésie, douleurs à caractères variables siégeant soit sur le trajet des troncs nerveux, soit à la
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surface du tégument, soit même dans la profondeur des muscles et prenant alors le caractère de crampes; hyperesthésie, soit superficielle, soit profonde; anesthésie, surtout plantaire; enfin, phénomènes de ralentissement dans la perception des impressions sensitives.
Un deuxième groupe de symptômes est caractérisé par les troubles moteurs : c'est la paralysie motrice; plus rarement^ TincoordinatioB motrice qui accompagne, dans une certaine mesure, cette paralysie.
Un troisième groupe est constitué par les troubles trophiques : c'est une atrophie diffuse des muscles paralysés, atrophie qui peut même s'accompagner, d'une manière plus ou moins accentuée, de rétractions tendineuses, qui sont, en quelque sorte, le contre-coup de cette atrophie.
Un autre groupe de symptômes est constitué par les troubles vasomoteurs^ qui consistent en refroidissement local, œdème des membres inférieurs ; quelquefois cet œdème est plus ou moins localisé aux articulations.
Un cinquième groupe comprend les troubles des réflexes : l'abolition du réflexe rotulien, qui peut s'observer à une période assez avancée de l'alcoolisme chronique ; l'exagération des réflexes cutanés au niveau des zones d'hyperesthésie.
Un sixième groupe de symptômes comprend les troubles oculaires, consistant principalement en anesthésie rétinienne, caractérisée par un scotome central elliptique ; paralysie des muscles extrinsèques de l'œil; et Raymond fait ressortir la rareté tout à fait exceptionnelle du signe d'Argj^ll-Robertson, c'est-à-dire de l'abolition de la réaction des pupilles aux excitations lumineuses.
Enfin, un dernier groupe est constitué par les troubles mlellecluels qui doivent toujours coïncider avec les troubles dont je viens de parler, troubles intellectuels consistant principalement en manifestations délirantes, affaiblissement intellectuel, amnésie pouvant apparaître conjointement ou isolément. L'amnésie se présente très rarement indépendamment de toute trace d'affaiblissement intellectuel. L'affaiblissement intellectuel est caractérisé surtout par le défaut d'attention, de volonté, de jugement, de raisonnement : il peut même aller jusqu'à la confusion mentale. Enfin, les manifestations délirantes sont constituées par cet état que l'on a caractérisé par l'appellation de faiblesse irritable, par l'insomnie, par des sensations d'angoisse, des phobies, du délire, des illusions, des hallucinations quelquefois
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interrompues par des accès temporaires de délire maniaque, et enfin la démence comme expression extrême de ces troubles.
Les troubles de motilité que j'ai signalés antérieurement sont accompagnés, assez fréquemment, de dégénérescences particulières qui se montrent du côté des muscles : on peut observer des dépôts graisseux entre les faisceaux musculaires, ou bien une infiltration adipeuse interstitielle, et la dégénérescence granulo-graisseuse des fibres contractiles. La fibre musculaire perd sa striation, et elle est envahie par des granulations grisâtres et de nature graisseuse que l'on rencontre à l'intérieur du myolemme. Je vous ai déjà signalé, à propos des manifestations du côté des fonctions organiques, des lésions de ce genre sur le myocarde, en faisant ressortir leur importance relativement au mécanisme du muscle cardiaque.
Cette action de l'alcool doit être interprétée, d'une part, comme une action particulière de l'alcool sur le muscle, mais surtout, je crois, par l'existence de troubles trophiques qui paraissent bien plus en rapport avec les lésions du système nerveux. Dans tous les cas, on voit la substance musculaire passer par trois stades : d'abord un stade de décoloration, ensuite un stade de dégénérescence graisseuse, enfin un stade dernier d'atrophie.
On a signalé chez les vieux alcoolisants chroniques des altérations siégeant sur les os : ces altérations doivent se rapporter aussi à des troubles trophiques. Ils consistent dans la substitution plus ou moins accentuée de la graisse à la substance osseuse : pour employer une expression qui rende bien ma pensée, l'os devient vieux avant l'âge. On a signalé également l'ossification prématurée des cartilages. Quand il s'agit des os longs, on voit que le canal médullaire est agrandi; s'il s'agit des os courts, ce sont les vacuoles osseuses qui sont élargies. Dans les deux cas, les vides ainsi produits sont comblés par de la substance grasse.
Corrélativement aux altérations que je viens de signaler, se montre de la friabilité des os. On a également observé des ostéopathies qui ont pu faire penser aux douleurs ostéocopes de la syphilis, et, parfois même, des douleurs articulaires.
On a signalé un fait très intéressant, celui des altérations identiques du système osseux chez les animaux nourris presque exclusivement avec les résidus de distillerie.
Dellrinm tremens. — Telles sont, Messieurs, les modifications
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que Ton peut observer, sous l'influence de Talcoolisme chronique, d'une part sur les fonctions organiques, d'autre part, sur les fonctions du système nerveux. Mais si vous supposez maintenant que ces troubles gastriques, ces troubles de la motilité, que ces troubles intellectuels, ces illusions, ces hallucinations, ces conceptions délirantes, latents ou en partie effacés, se trouvent réveillés tout à coup par une cause occasionnelle, telle qu'une orgie, une émotion violente, un traumatisme, un excès de travail intellectuel, alors vous assisterez à cet épisode aigu et accidentel de l'alcoolisme chronique, à cet épisode qui a été caractérisé par l'appellation de delirium tremens.
Au point de vue clinique, il y en a deux formes distinctes à reconnaître : une première à laquelle convient la désignation de folie alcoolique lypémaniaque, dans laquelle vont prédominer les conceptions délirantes de nature triste et dépressive, sans agitation ni exacerbation considérable du tremblement, sauf cependant chez les héréditaires où l'on peut voir survenir du délire de la persécution bien spécifié; une seconde, la forme la plus fréquente, est celle à laquelle convient la désignation de folie alcoolique à forme maniaque^ et qui est caractérisée par une agitation extrême, une exagération considérable du tremblement, des illusions et des hallucinations menaçantes, du délire bruyant, loquace et incohérent.
Ces manifestations sont presque exclusives aux individus saturés d'alcool et, à ce point de vue, comme je l'ai laissé entrevoir tout à l'heure, on peut diviser les individus soumis à l'action de l'alcool en trois groupes, qui réagiront d'une façon fort différente en présence de la même quantité d'alcool, on pourrait presque dire : toutes choses égales d'ailleurs.
Le premier groupe comprendrait les sujets sains, exempts d'antécédents héréditaires fâcheux, chez lesquels l'alcool peut même devenir, par habitude, un excitant nécessaire : on a vu nombre d'individus chez lesquels l'état de plénitude des forces physiques et des facultés intellectuelles les plus brillantes et les plus élevées ne pouvait se manifester que sous l'influence du coup de fouet donné par l'absorption des boissons alcooliques. Ces individus seront peu ou pas affectés au point de vue de l'alcoolisme chronique : ce sont véritablement des privilégiés, mais ils sont toujours à la merci du moindre accident, puisque, sous l'influence d'une cause occasionnelle quel-
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conque, leur réceptivité pour Talcool peut venir à changer, et ils vont alors passer dans le deuxième ou même le troisième des groupes que je suis en train de vous dépeindre.
Le deuxième groupe serait caractérisé par l'absence de prédisposition héréditaire et névropathique, mais par la prédisposition à certaines affections organiques, notamment Tarthritisme : chez ces individus l'action de Talcool va se porter de préférence soit sur l'appareil circulatoire, soit, plus fréquemment, sur l'appareil digestif : le système nerveux pourra encore rester plus ou moins indemne.
Enfin le troisième groupe serait constitué par les individus à tare névropathique plus ou moins accentuée; tels, par exemple, ces individus chez lesquels l'entraînement à boire est absolument impulsif, ceux qui sont sur une pente de dégénérescence plus ou moins accentuée, quelle qu'en soitla cause, les fils de vésaniques, de névropathes, d'alcooliques, par exemple. Ce groupe serait caractérisé par cette appellation vulgaire, mais qui représente bien ma pensée, d'individus inpportant niai la boisson, se grisant facilement, et, par conséquent, aptes à ressentir d'une façon toute particulière les atteintes de l'alcool qui, chez eux, va porter son action, principalement, presque exclusivement même, sur les fonctions nerveuses.
L'influence de l'alcool est variable, je crois vous l'avoir indiqué déjà, aveclesdifférents climats, avec une vie plus ou moins active, un régime alimentaire plus ou moins substantiel, avec les races et même avec les sexes. Il y a également des circonstances dans lesquelles la réceptivité se montre atténuée ou, au contraire, exaltée : il en est ainsi, par exemple, pour les femmes chez lesquelles on peut constater parfois, à l'époque de la ménopause, une consommation d'alcool contrastant absolument avec leurs habitudes antérieures et qui, sans être un véritable excès, dépasse cependant la quantité utile et raisonnable, et déterminant, à cette époque particulière de leur existence, des phénomènes toxiques que cette même quantité ne déterminerait pas dans d'autres circonstances. Dans le plus grand nombre des cas, on ▼oit, au contraire, à l'époque de la ménopause, les femmes pouvoir supporter impunément des quantités d'alcool relativement considérables.
A côté de ces conditions qui peuvent permettre de tolérer Valcool, s'en trouvent d'autres, au contraire, dont le rôle consiste à
266 CONDITIONS ADJUVANTES
faciliter les déterminations de ralcoolisme : tels sont les excès vénériens, qui ont été regardés comme capables de venir en aide, dans une très lai^e mesure, à ces manifestations d'intoxication. Mais il faut tenir compte surtout, ici, du rôle de ces substances que nous étudierons dans notre prochaine réunion, sous le nom d'apéritifs et de boissons alcooliques à essences, en même temps qu'il faut tenir compte du degré de concentration de l'alcool : ce n'est pas seulement l'ingestion de l'alcool à un degré de concentration assez élevé, mais plus encore l'ingestion de ces boissons qui renferment des essences exerçant une influence tout à fait particulière sur le système nerveux, qui réalise les meilleures conditions adjuvantes pour les
déterminations du délirium tremens.
D'autre part, un fait que je ne saurais passer sous silence est
celui des circonstances qui peuvent aider à l'explosion des attaques de délirium tremens. On peut faire deux catégories différentes de ces conditions déterminantes ; et on les a groupées sous deux chefs : le premier, que Ton a appelé délirium a potu nimiOj c'est-à-dire caractérisé par la diminution dans la quantité des boissons alcooliques; le deuxième, que l'on a appelé délirium a potu suspensOy c'est-à-dire caractérisé par la suppression brusque de l'alcool; c'est le plus fréquent.
Ce que les chirurgiens appelaient autrefois délire nerveux, délire traumatique, lequel a été surtout bien étudié par Dupuytren, c'està-dire le délire survenant à la suite d'une opération chirurgicale très légère, est le plus souvent, — il ne faut pas dire toujours, — d'origine alcoolique. De plus, on voit très souvent le délire se montrer chez des malades atteints de phlegmasies ou de pyrexies; c'est presque toujours au cours de la pneumonie ou d'une fièvre éruptive, réserve faite pour la variole, que se montrent les accidents du délirium tremens chez les alcooliques. D'autres circonstances peuvent également favoriser l'éclosion de cette manifestation : telles sont les hémorrhagies abondantes, les suppurations prolongées, qui semblent affaiblir la résistance du système nerveux central et amener à l'éclosion de ces accidents d'une façon plus ou moins facile. Enfin, les émotions morales vives, les préoccupations, les chagrins, les excès de travail peuvent même être la cause de la détermination des accidents n'attendant, en quelque sorte, qu'une occasion pour éclater.
Ce délirium tremens peut, ou bien éclater tout d'un coup, ou être
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précédé d'une certaine période pendant laquelle il se manifeste par des prodromes essentiellement psychiques : c'est ainsi que Ton voit des individus, manifestement soumis à Faction de Talcool, présenter tout d'un coup des modifications profondes de leur caractère, de leurs goûts, de leurs humeurs, de leurs facultés intellectuelles. Ces individus se trouvent alors en proie à des hallucinations visuelles %ères, à une insomnie qui ne fait que s'accroître ; ils sont affectés de tremblement léger, de troubles digestifs; et, tout d'un coup, après quelques jours de ces manifestations prémonitoires, on voit éclater brusquement le délire. En même temps, le sujet est agité par un tremblement intense, les hallucinations deviennent nombreuses et précises ; le delirium tremens se manifeste par son cortège de troubles de la sensibilité, de l'intelligence, de la motilité, des fonctions organiques, sur lesquels j'ai insisté précédemment.
Très souvent, le plus souvent même, ce début est brusque et se montre, comme je le disais, soit à la suite de l'absorption d'une quantité assez considérable de boissons alcooliques, soit vers le septième ■ou le huitième jour d'une pneumonie ou d'une fièvre éruptive, soit à la suite de la diminution ou de la suppression brusques de l'alcool ; en un mot, de toute cause, morale ou physique, capable de provoquer cet accès. Ces accidents de delirium tremens durent, en général, de trois à huit jours ; exceptionnellement, on les a vus durer pendant quinze, vingt et trente jours. La plupart du temps, lorsque la mort s'observe, elle est due à la maladie — pneumonie, fièvre éruptive — au cours de laquelle l'attaque s'est montrée. Souvent, un sommeil profond et prolongé constitue la crise terminale.
On a signalé différentes formes de delirium tremens : en plus de la forme, on pourrait dire classique, que je viens de vous rappeler, on a décrit encore une forme subaiguë, une forme convulsive. Mais il y a surtout une forme suraiguë, décrite par Delasiauve, qui est intéressante parce quelle s'accompagne très fréquemment de la mort : c'est une forme extrêmement grave, entraînant la mort dans 50 p. 100 des cas, sinon même plus : elle est caractérisée par une prodigieuse activité nerveuse. L'individu est en proie aux manifestations motrices et nerveuses sans paix ni trêve. Elle se caractérise également par la multiplicité et l'intensité extrême des fausses sensations, qui ne permettent pas à l'individu de manifester autre chose qu'un délire absolument incohérent; au lieu que, très
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fréquemment, dans la forme la plus habituelle de delirium tremens, on peut observer un délire systématisé. Cette forme dure trois jours, dépasse rarement six jours, et entraine très fréquemment la mort, ainsi que je vous Tai déjà dit.
Il va falloir examiner maintenant le rôle extrêmement important, je ne saurais trop y insister, joué dans la détermination de ces phénomènes d^intoxication par les substances qui accompagnent l'alcool : j'aurai par conséquent à vous donner, au début de notre prochaine réunion, quelques indications relativement à la nature de ^ ces essences que Ton trouve soit dans Tabsinthe, soit dans les diffé:
rents apéritifs qui sont, comme vous le verrez, les sources les plus fréquentes maintenant de Talcoolisme aigu et chronique; et cela m*entraînera vers une sorte de parallèle entre les accidents déter- < 5 minés par ces essences et ceux que nous avons vus se manifester E H jusqu'à présent sous l'influence de Talcool. Il me restera ensuite, 3 pour terminer cette étude, à euA^sager Talcool au point de vue thé-
rapeutique et alimentaire, et enfin à vous donner quelques notions relativement aux difierentes boissons fermentées ou boissons hygiéniques, vin, bière, poiré, cidre, etc., et aux boissons médicamenteuses telles que le koumys et le képhyr, qui sont préparées à Taide de substances fermentées dans lesquelles Falcool joue. évidemment le principal rôle.
XIIP LEÇON
PROVENANCE DES DIFFÉRENTES VARIÉTÉS D'ALCOOL. - CONSOMMATION DE L'ALCOOL EN FRANCE. — INFLUENCE DES SUBSTANCES AUTRES QUE L'ALCOOL ÉTHYLiaUE.
La question dont nous allons aborder aujourd'hui Tétude est, à mon avis, Tune des plus importantes et, certainement, des plus intéressantes concernant Talcoolisme. Jusqu'à présent, elle a été envisagée d'une façon diflérente par les hygiénistes ou les gens qui s'en sont occupés; et ces adversaires, car ce sont tous des adversaires parfaitement résolus de l'alcoolisme, se sont divisés en deux camps. Pour les uns, l'alcoolisme devrait être envisagé strictement au point de vue de l'action de l'alcool éthylique; en d'autres termes, ce serait à lalcool éthylique, seul, qu'il faudrait rapporter tous les accidents que j'ai décrits jusqu'à présent. Pour les autres, au contraire, non moins instransigeants que les premiers dans leur opinion, ce serait à ces produits accessoires dont nous allons faire une rapide étude aujourd'hui qu'il faudrait rapporter les accidents, tout au moins les plus graves, de l'alcoolisme.
A mon avis, Messieurs, et j'espère vous faire partager cette opinion qui est basée sur un certain nombre de faits absolument certains, absolument évidents, je crois que c'est une égale erreur de part et d'autre. Incontestablement, l'alcool éthylique le plus pur est une substance absolument toxique, cela ne saurait faire l'ombre d'un doute aujourd'hui ; mais, à côté de cet alcool éthylique, nous allons voir qu'il existe, dans un certain nombre de boissons, même dans les boissons réputées lés meilleures quant à leur qualité, un certain nombre de substances dont l'action sur l'économie est encore plus nocive; et je crois qu'il faut accorder à ces substances sinon la part
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prépondérante, ce que je crois exagéré, au moins une part considé-
"'^'- dans la genèse des intoxications que j'ai déjà décrites; mais il
surtout leur attribuer des hodautés FàRTicuuÈRES de l'alcoolisme,
je vous décrirai très succinctement, sous le nom d'absinthisme,
js précise et la plus importante.
: effet, tous les adversaires de l'alcool, qu'ils soient partisans iction toxique exclusive de l'alcool éthylique, ou qu'ils reconent l'action prépondérante, presque exclusive pour quelques-uns, ilcools supérieurs ou des produits accompagnant les alcools de entation, tous sont d'accord au point de vue clinique pour recone trois degrés d'intoxication dans l'alcoolisme : ces trois degrés constitués, le premier par les accidents que déterminent le vin i boissons analogues, telles que cidre, poiré, bière; le deuxième, les accidents que déterminent les alcools de différentes provees, eaux-de-vie, cognacs, tafias, etc. ; le troisième groupe est titué par les accidents, à forme particulière, qui caractérisent >xication par l'absinthe et les liqueurs renfermant des huiles itielles.
est nécessaire, pour bien comprendre les arguments que je vais ' à fournir au sujet de ces dlfTérentes substances, de jeter un
d'œil très rapide sur les sources d'où proviennent les différentes ions alcooliques au sujet desquelles j'aurai à vous donner prolement des détails un peu plus circonstanciés. 18 alcools qui entrent dans la composition de ces différentes boissont empruntés à différentes sources : ce sont d'abord les vins, :îdres, les poirés, les bières, qui résultent de la fermentation ie dans certaines conditions que nous déterminerons plus tard; ite ce sont les marcs, les lies, les fruits sucrés, qui, soumis à la eutatioD puis à la distillation, donnent des produits plus ou is riches en alcool absolu; ce sont ensuite les tiges, les racines, ibercules sucrés, qui, soumis à la fermentation et distillés ensuite, lent également naissance à des alcools de différente qualité, suileur provenance; ce sont enfin les mélasses, qui constituent une ;e abondante d'alcool dans l'industrie, puis les matières amyla-
préalablement sacchariflées.
li fait reproduire ici dans un certain nombre de tableaux un élé- : de statistique emprunté au très remarquable et documenté rapdu sénateur Claude, des Vosges, et reproduisaut la production
fît
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officielle d alcool dans Tannée 1885, ceci servant à donner une idée ^nérale de la production de Talcool, et, surtout, du rapport de quantité de ces différents alcools.
Production officielle de Talcool en 1885.
Alcools de mélasses 728 523
— de grains 567 768 ^ 94,50 p. 100.
— de betteraves 465 451
— de marcs et lies 43 823
— devins '^3 340 i , m^ ^ .^^
— de cidres 20 908 ^ ^'^^ P- ^^^•
— de fruits divers 14 708
1 864 521 litres.
Mauvais goût et moyen goût 17,50
Alcool au cours, fin 22,60 ) ,m «^
Alcool dit extra-fin 23 » S *
Alcool de cœur, neutre 37 »
Ce tableau vous montre que la plus forte proportion d'alcool est due à la distillation des mélasses, qui a donné, en 1885, 728 523 litres ; ensuite, viennent les alcools de grains, puis les alcools de betteraves ; ces trois sources réunies forment 94,50 p. 100 de la production totale. Si j'appelle votre attention sur ces chiffres, en voici la raison : c'est que ces alcools, dits alcools industriels, grâce au perfectionnement des appareils utilisés aujourd'hui, peuvent être obtenus à un état de pureté dépassant, de beaucoup, celui des alcools les plus réputés, les cognacs les plus fins que l'on puisse rencontrer.
Quant aux autres alcools provenant de la distillation des vins, cidres et fruits divers, leur somme n'atteint que 4,50 p. 100 de la quantité d'alcool produite dans cette seule année. Il est probable que les statistiques doivent être sensiblement les mêmes pour les autres années; mais je tiens à attirer votre attention sur un point, c'est que cette quantité d'alcool est celle, précisément, qui échappe au contrôle et par laquelle peuvent entrer dans la consommation des alcools de qualité très inférieure, ce qui n'est pas sans inconvénient, comme vous Tallez voir tout à l'heure. Les chiffres de ce tableau ne reproduisent, en effet, que la quantité d'alcool officielle, c'est-à-dire déclarée ; on ne peut tenir compte de toute la quantité, distillée frauduleusement, et provenant des mêmes sources.
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La seconde partie du tableau montre comment se répartit, dans rindustrie, un alcool convenablement purifié par les procédés employés actuellement : sur 100 parties d'alcool brut, ayant subi une première distillation, les procédés actuels donnent en alcools mauvais goût et moyen goût 17, 50 p. 100 : ce sont ces alcools qui devraient être rejetés de la consommation, mais qui y rentrent par une voie détournée ; les alcools au cours — au cours de la Bourse, — les alcools Ans, forment 22,50 p. 100; les alcools extra-fins, les plus parfaitement purifiés, forment 23 p. 100 ; enfin ce qu'on appelle Falcool de cœur, Talcool neutre, celui qui sert dans les laboratoires, dans la parfumerie et la pharmacie, forme 37 p. 100 de la totalité de ces alcools ; cet alcool de cœur ne devrait pas entrer non plus dans la consommation ; mais puisque l'on trouve moyen d'y faire rentrer les alcools mauvais goût, vous pensez qu*à plus forte raison on ne se fait pas faute d'y faire rentrer l'alcool de cœur.
Voici un autre tableau qui vous donne une idée de la marche que suit la fermentation, suivant la façon dont on surveille cette fermentation. Ce tableau représente les produits qui se sont formés à la suite de la fermentation de 100 kilos de sucre absolument pur avec des lies de vin blanc de Charente.
Composition de ralcool fourni par 100 kilos de sucre pur fermentes
avec lies de vin blanc de Charente.
Alcool éthylique (absolu) 50kil. 615 grammes.
Glycérine 2 120
Acide succinique 452
Acide acétique 206
Isobutylène glycol 158
FuSof \ P^*'^ quantité.
Huiles de vin 207
Composition des huiles de vin.
Eau 5gr.,5
Alcool éthylique 145 »
— propyUque normal 2 >» Un: grammes
— isobutylique 1 ^5 ^ -"' gï^ammes.
— amylique 51 »
Éther œnanthique 2 »
Les huiles de vin servent principalement à aromatiser des boissons artificielles : je vous en ai déjà parlé Tan dernier, au sujet des
MARCHE DE LA FERMENTATION
éthers composés et de leurs applications, mais j'aurai encore Toccasion d'y revenir*.
Ce tableau vous représente ce que donne la fermentation normale, la fermentation bien conduite au point de vue industriel, dans des conditions de température particulières. Si la fermentation vient, comme disent les industriels, à être tumultueuse, si la température vient à s'élever, si, en même temps, à la levure elliptique, qui prédomine dans les lies de vin blanc de Charente, viennent se mélanger d'autres ferments, les produits peuvent changer très notablement dans leur composition ; et c'est alors surtout que l'on voit apparaître l'alcool iso-butylique qui donne à ces huiles de vin une saveur absolument désagréable et qui jouit de propriétés toxiques assez énergiques. Si le bacillus butylicus^ par exemple, intervient dans une proportion assez considérable, il se produit alors l'alcool butylique normal, que Ton appelle pour cette raison alcool butylique de fermentation; il possède une saveur très agréable, c'est lui qui donne à certains cognacs et vieux armagnacs leur saveur particulière et tout à fait agréable ; et en même temps, il est remarquable par une moindre toxicité.
Si la fermentation est prolongée ou tumultueuse, si la température s'élève, cela donne lieu à la formation d'une quantité assez considérable de ces alcools dits supérieurs, parce que ce sont des homologues supérieurs de l'alcool éthylique, notamment d'alcool amylique, ce qui n'est pas sans intérêt, comme vous allez le voir dans un moment.
L'étude des travaux effectués par les différents hygiénistes ainsi que par les moralistes qui se sont occupés de cette question vous montrera d'une façon absolument évidente les progrès de l'alcoolisme, et surtout de l'aliénation mentale, en fonction des quantités d'alcool consommé depuis un certain nombre d'années. Tous les travaux qui ont été publiés depuis quelque temps sont unanimes pour démontrer le parallélisme absolu qu'il y a entre les différents cas d'aliénation mentale et la courbe de la consommation de l'alcool depuis un certain nombre d'années.
C'est vers le xvi* siècle que l'alcool en nature a commencé à entrer dans la consommation ordinaire. Jusque là, c'était plutôt un produit
l. Voir Leçons de pharmacodynamie, première série, p. 367.
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médicamenteux, réservé, presque exclusivement, pour Tusage thérapeutique; et il faut arriver jusqu'en 1514, au moment de TÉdit de Louis XII accordant aux vinaigriers la permission de distiller les marcs ou lies, pour voir entrer dans la consommation courante une quantité appréciable d'alcool, sous forme suffisamment concentrée. A partir du xvni* siècle, la consommation devient réellement énorme, surtout dans les régions du nord de l'Europe; et c'est ainsi qu'en 1764, on relevait, dans la ville de Saint-Pétersbourg seulement, 635 morts par l'alcool employé à l'état d'eau-de-vie à un degré de concentration assez considérable.
Vers 1848, la Suède, en raison du privilège en vertu duquel la vente des liqueurs alcooliques était réservée au Gouvernement, était arrivée à occuper le premier rang de toutes les nations européennes au point de vue de l'alcoolisme; c'est à cette époque que Magnus Huss, des travaux duquel je vous ai déjà entretenu, commença une véritable croisade contre l'alcoolisme. Il fît, au sujet de l'alcoolisme, la magistrale étude qui servira toujours de modèle quand on voudra s'occuper de cette question; et c'est véritablement à la persévérance de cet homme de bien, — c'est le cas de le dire, — que l'on arriva à réduire l'alcoolisme en Suède dans une proportion telle que cette nation qui, en 1849, avait une consommation représentant 23 litres d'alcool à 50 p. 100 par tête d'habitant, en comprenant les femmes et les enfants, est tombée, en 1895, à 6 litres : elle occupe actuellement le dixième rang.
Notre pays, malheureusement, ne suivit pas précisément le même exemple : en France, en 1850, au moment où l'on commençait à s'occuper du travail de Magnus Huss, la consommation par tête, y compris les femmes et les enfants, représentait 3 litres 500, en alcool à 50 p. 100, tandis qu'en cette même année 1895 la consommation s'est élevée à 9 litres 500 : je ne parle que de l'alcool ; je ne parle ni de vin, de bière, de cidre, d'autre boisson de ce genre.
J'emprunte au Bulletin de Statistique et de Législation comparée les éléments des deux tableaux suivants qui permettent de suivre la consommation de l'alcool et de quelques boissons alcooliques dans un certain nombre de villes et de départements. Cette statistique est relative à l'année 1898 et basée sur les chifTres du dénombrement efîeclué en 1896. Elle donne, en litres, la consommation annuelle par tête d'habitant. Il convient de faire observer à ce sujet que celte
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répartition, s'appliquant à la totalité de la population, hommes, femmes et enfants, se trouve, par cela même, entachée d'inexactitude relative. Cela explique précisément la faiblesse du chiffre de la consommation de Falcool dans une ville comme Paris ; ville dans laquelle on peut estimer que le nombre des individus, femmes et enfants surtout, ne consommant pas, ou consommant fort peu d'alcool atteint son maximum. Néanmoins, on peut admettre que cette inexactitude frappant à peu près dans le même sens tous les autres éléments de la statistique, cette statistique devient très sensiblement comparable. J'attirerai encore votre attention sur un fait, que je vous rappellerai, à propos de la consommation des cidres et des bières, à savoir que ces boissons étant des boissons froides, la consommation d'alcools en nature devient plus considérable dans les régions où ces boissons remplacent le vin pour la majeure partie.
Afin de ne pas inutilement surcharger les tableaux de chiffres, je n'ai fait figurer ici que les villes ou départements dans lesquels la consommation des alcools dépasse dix litres par tête, à l'exception de Paris qui figure à titre de comparaison.
Je donnerai seulement, pour fixer les idées, les chiffres afférents à la consommation la plus faible qui concernent les départements et villes ci-après : ^
Gers . .
Landes .
Beziers .
Roanae.
0'»'-93 d*alcools et 146 litres de vin : 250 472 hab.
0 93 — et 101 — 292 884 —
2 29 — et 186 — 41 706 —
3 99 — et 221 — 32 321 —
Consommation de quelques boissons alcooliques
en France
en 1898.
FOPCLATION
CIDRES
Recensement de 1896. Quantités des boissons exprimées en litres.
En iSSO, la quantité d'alcools consommée s'élevait seulement à 1 1. 46 par habitant pour toute la France; elle a passé par 4 1. 56 en 1893 et atteint 5 1. 08 en 1898. Si cette proportion semble parfois décroître, cela tient sans doute à T usage d'une proportion plus grande d'alcool écoulé en fraudant le fisc. L'évaluation précédente est faite en alcool absolu; mais, si l'on tient compte que le titre moyen des spiritueux des qualités inférieures du commerce français est de ZV^f il en résulte que la consommation par tète, sans faire de distinction d'âge ou de sexe, serait de près de 14 litres de spiritueux par tête en 1898. Si l'on défalque les femmes et les enfants qui boivent peu d'alcool et que l'on admette, avec la plupart des statisticiens, que un huitième seulement de la population absorbe de l'alcool, on arrive à trouver que chacun de ces consommateurs boit alors, annuellement, dell0àH2 litres d'alcool à 37, 5 p. 100, ce qui correspond environ à 4 340 petits verres par an, soit de 11 à 12 par jour. Encore faut-il remarquer que cette évaluation, comme toutes les autres d'ailleurs, ne peut pas tenir compte de l'alcool fabriqué et vendu clandestinement.
On peut citer la Norvège comme exemple du résultat d'une réglementation étroite de la vente de l'alcool. Dans ce pays, la consom-
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mation deTalcool atteignait 10 litres d'alcool absolu par tête en 1851, soit 26 1. 66 en alcool à 37, S p. 100, et il existait 15 000 distilleries agricoles. Aujourd'hui, les distilleries agricoles ont disparu; et il n y a plus, dans toute la Norvège, que 198 débits dans les villes et 25 dans les campagnes : la consommation par tête est tombée à 1 1. 30 d alcool absolu, soit 3 1. 47 en alcool à 37, 5 p. 100. En France, actuellement, il existe dans quelques régions du Nord et de l'Ouest des communes dans lesquelles on trouve un débit pour trente ou quarante personnes; et, dans certaines communes du Nord, il y a jusqu'à un cabaret pour 15 hommes adultes. Dans la seule ville de Paris, le nombre des cabarets a augmenté de près de 80 000 en l'espace de vingt ans : en 1875, ce nombre était de 342622, correspondant à 1 pour 109 habitants, et en 1894, il était de 422 164, correspondant à 1 pour 94 habitants. Il n'est pas sans intérêt de faire ce rapprochement : en 1850, le nombre des aliénés en traitement dans les différents asiles de France était de 20 061 ; il atteignait 70 422 en 1895.
Eh bien, la Suède est certainement un des pays de l'Europe qui occupe le meilleur rang au point de vue de l'amélioration en ce qui concerne l'alcoolisme. La Suède qui occupait le premier rang en 1848, ne vient plus qu'au dixième, grâce au beau travail de Magnus Huss, à la persévérance infatigable avec laquelle il s'est attaqué à l'alcoolisme, grâce aussi à ce que, dans ce pays, les pouvoirs publics se sont intéressés à cette question d'une façon un peu différente de celle avec laquelle ils s'y intéressent chez nous.
Les eaux-de-vie de différentes provenances peuvent avoir un titre alcoolique extrêmement variable; ce titre peut varier depuis 30, qui est certainement la limite inférieure de la consommation, jusqu'à 65 p. 100 d'alcool absolu. La moyenne du titre est, en général. Je 45 à 50 p. 100 d'alcool absolu. Mais, ainsi que je le faisais remarquer tout à l'heure, l'alcool de consommation varie, quant à sa qualité, suivant la nature de la fermentation, suivant la température et la durée de cette fermentation, suivant les procédés de distillation, et, comme le montre un des tableaux précédents, suivant le moment de la distillation où cet alcool est recueilli : c'est précisément ce qui, pour les chimistes, constitue les impuretés, qui donne le parfum et le bouquet à ces différentes eaux-de-vie.
Dans ces dernières années, on s'est ingénié à préparer des bou-
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quels artificiels pour faire, avec Talcool plus ou moins pur, des substances douées de la saveur et de Todeur des alcools bon goût, en un mot pour faire de toutes pièces des cognacs, des rhums, des . eaux-de-vie artificiels : je vais y revenir dans un moment. Je vous signalerai, parmi ces mélanges, certaines substances qui sont toxiques et d'autres qui ne le sont pas. Au début de la fabrication industrielle de ces bouquets artificiels, on employait des substances qui étaient les unes extrêmement toxiques, les autres d'une toxicité moindre.
C'est ainsi qu'en 1884 MM. Magnan et Laborde, dans une étude ti'ès consciencieuse des différents bouquets artificiels qui étaient répandus dans l'industrie des alcools à ce moment, ont pu classer en trois catégories différentes les substances utilisées pour faire ces bouquets artificiels. La première comprenait les produits épilepUsanls et tétanisants, produits se rapprochant, dans une certaine mesure, de ceux que nous allons voir tout à l'heure exister dans les liqueurs à essences, et notamment dans l'absinthe : c'étaient ces produits connus sous le nom d'huiles de vin, d'une composition plus ou moins rapprochée de celle que je vous indiquais tout à l'heure, et qui contiennent du furfurol, de l'aldéhyde salicylique, du salicylate de méthyle, comme on en rencontrait, par exemple, dans les produits destinés à aromatiser le vermouth et le bitter, ou des substances telles que l'aldéhyde benzoïque et le benzonitrile, qui servaient, plus spécialement, à aromatiser cette liqueur connue sous le nom de noyau.
La seconde catégorie renfermait les substances possédant des propriétés narcotisantes et capables de déterminer des troubles fonctionnels graves à dose moyenne; c'étaient l'aldéhyde cinnamique, le cinnamate d'éthyle, les bouquets connus sous les noms de bouquets de whisky, de gin, de sherry-brandy, de genièvre, de duchbitter, de kirsch.
Enfin, le troisième groupe était constitué par des substances relativement inoffensives, c'est-à-dire ne déterminant de troubles fonctionnels qu'à dose suffisamment élevée : c'étaient presque toutes des éthers plus ou moins odorants, tels que ceux constituant les essences de poires, de pommes, d'ananas, etc. J'ai eu l'occasion Tannée dernière, en parlant des hypnotiques, et notamment de l'éther, de vous dire quelques mots des formiates, des acétates, des valérianates de
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méthyle, d'éthyle, de propyle, de butyle, d'amyle, etc. Ces essences odorantes sont constituées par des mélanges d'éthers de ces différents alcools, notamment des acétates, benzoates, butyrates, succinates, valérianates, ainsi que d'acétal et de méthylal.
J'ai fait apporter ici un certain nombre de substances que Ton est arrivé maintenant à fabriquer, et qui possèdent sur celles dont je vous parlais, la qualité — si Ton peut appeler cela une qualité — de n'être plus ou presque plus toxiques. Les différentes substances que vous pouvez voir servent à faire les rhums et cognacs vieux, le cassis, Taniselte, le kirsch, la grenadine, etc. Voici la sève de médoc, qui sert à fabriquer les bordeaux; ces substances s'ajoutent à l'alcool plus ou moins pur — vous allez en voir l'importance, — plus ou moins dilué, et réalisent alors des vins ou des liqueurs que ces industriels n'hésitent pas à déclarer de premier choix et donnant, au goût, les mêmes sensations que les substances authentiques.
Eh bien. Messieurs, ces produits, je le répète, sont inoffensifs, je les ai expérimentés sur les animaux, et, à ce point de vue, il y a un progrès; mais il faut compter, ainsi que je vous le faisais remarquer l'année dernière, à ce sujet, avec la stimulation olfactive et gustative portant les individus qui ont déjà un petit faible pour les liqueurs alcooliques à en boire d'autant plus qu'elles sont plus agréables et flatteuses au goût et à l'odorat.
Mais le gros danger, à mon avis, et en dépit de ceux qui ne veulent Toir que dans l'alcool éthylique seul la source de tous les méfaits de l'alcoolisme, opinion que je suis loin de partager, le gros danger réside surtout dans la possibilité d'écouler, grâce à ces produits fortement odorants, des alcools plus ou moins chargés d'impuretés; et je crois que les produits accessoires dont nous allons nous occuper dans un moment avec plus de détails, jouent un rôle énorme dans la genèse des différents accidents de l'alcoolisme. Ces substances, très fortement odoriférantes, permettent justement de masquer les alcools mauvais goût qui devraient être rejetés absolu- Hient de la consommation; elles permettent de les dissimuler et de les faire entrer ainsi dans la consommation; ces produits permettent, par conséquent, d'introduire des substances énergiquement toxiques à la place de l'alcool éthylique, déjà toxique par lui-même, mais à un degré certainement moindre que les alcools mauvais goût ou insufGsamment purifiés.
EXPÉRIENCES DE DAREMBERG
J'en dirai tout autant de cette substance qui porte dans Findustrie le nom de sauce : c'est une solution à Taide de laquelle on aromatise Talcool pur pour le transformer en cognac ; comme vous pouvez le voir par la composition de ce mélange :
Cachou pulvérisé 250 grammes.
Sassafras 468 —
Fleurs de genêt 500 —
Véronique 192 —
Thé hayswin (vert) 128 —
Capillaire du Canada 128 —
Racines de réglisse 500 —
Iris 16 —
Alcool (ou eau-de-vie) 6 litres.
il n'y a là, pourtant, absolument rien d'offensif : il y a de petites quantités de certaines plantes, sassafras, véronique, renfermant une substance un peu stupéfiante, mais en faible proportion, et si cette macération est faite dans Talcool très pur et ajouté à de l'alcool éthylique également très pur, les inconvénients qui en résulteront seront très minimes et de beaucoup inférieurs aux inconvénients qui pourraient résulter de l'absorption dé l'alcool mauvais goût aromatisé par les substances dont je viens de parler.
L'étude des différents cas d'alcoolisme n'a pas tardé à montrer aux observateurs, même les plus prévenus en faveur de telle ou telle interprétation, que la nature et la dose de la boisson imprimaient à l'ivresse une modalité tout à fait variable et particulière avec chaque substance. Ce ne fut pas sans quelque étonnement que furent accueillies il y a quelques années les très curieuses observations de M. Daremberg. Ces observations montrèrent ce que Ton savait déjà par les observations cliniques, mais elles le confirmèrent et permirent de l'interpréter. Elles montrèrent que les substances alcooliques les plus dangereuses étaient les liqueurs à essences, l'absinthe, l'anisette, par exemple — je m'expliquerai tout à l'heure là dessus — que les substances les moins nuisibles étaient non pas les bons cognacs, les eaux-de-vie des Charentes les plus pures et les plus soignées, distillées avec le plus de précautions, mais les boissons artificielles, constituées, comme je le disais à l'instant, avec l'alcool bon goût, au cours, fin ou extra-fin, aromatisé avec un bouquet non toxique.
Et en effet, Daremberg montra par des expériences très bien
EXPÉRIENCES DE DUJARDIN-BEAUMETZ ET AUDIGÉ
conduites, en dépit des attaques dont elles furent Tobjet, que, pour une même proportion d'alcooly les vins étaient beaucoup plus toxiques que les eaux-de-vie que l'on pouvait obtenir par la distillation de ces mêmes vins ; que les eaux-de-vie de vins étaient plus toxiques ellesmêmes que les cognacs et armagnacs que Ton pouvait réaliser artificiellement avec de l'alcool très pur et un bouquet non toxique ; il montra que les vins blancs étaient moins toxiques que les vins rouges, que les vins plâtrés et les vins malades étaient des substances éminemment toxiques. C'était démontrer avec la plus entière certitude qu'il y avait, dans ces boissons, d'autres substances que l'alcool éthylique, capables d'intervenir dans les accidents d'intoxication.
Eh bien. Messieurs, déjà avant cette époque, car ces recherches datent de quatre ou cinq ans, dans un très intéressant travail, dont j'ai eu déjà l'occasion de citer quelques résultats, Dujardin-Beaumetz etAudigé avaient obtenu les résultats que j'ai fait consigner sur ce tableau, et desquels il résulte que les eaux-de-vie de vins, dans lesquelles prédomine l'alcool éthylique, sont les eaux-de-vie qui déterminent les accidents les moins graves chez les animaux : la gravité des accidents va en croissant au fur et à mesure que l'on s'adresse à des eaux-de-vie de poiré, de marc de raisin, de cidre, de grains, de betteraves ou de mélasse de betteraves, enfin de pommes de terre, à laquelle on peut ajouter les eaux-de-vie de topinambours et de sorgho, parce qu'interviennent les alcools homologues supérieurs de l'alcool éthylique, sur lesquels j'ai déjà attiré l'attention et parmi lesquels, d'après les recherches de Dujardin-Beaumetz et Audigé, l'alcool isobutylique et l'alcool amylique constituaient les substances
Action nocive croissante des alcools d'après leur provenance
(Dujardin-Beaumetz et Audigé).
i r»^ , j^ • j^ • ) Presque exclusivemenl
EXPERIENCES DE POUCHET
Dujardin-Beaumetz et Audigé, car on a montré depuis que cette partie qui porte le nom d'huile lourde de vin et que vous voyez figurer dans ce tableau sous la dénomination d'huiles essentielles, cette partie comprend non seulement des alcools homologues supérieurs de Falcool éthylique, mais encore des aldéhydes, des acétones, des éthers, des ammoniaques composées, des alcaloïdes tels que les bases pyridiques, qui ont été découverts au cours de ces dernières années dans les alcools de mauvaise qualité. Ces alcools sont d'autant plus toxiques, qu'ils renferment en proportion plus considérable soit des alcools homologues supérieurs, soit, surtout, ce mélange qui est groupé ici sous l'appellation d'huiles essentielles.
Des expériences que j'ai faites il y a déjà quatorze ans, en 1885, à propos d'un rapport médico-légal dont je vous citerai quelques conclusions, parce qu'elles me paraissent plus que jamais répondre à la vérité, ont montré le bien fondé des interprétations de M. Daremberg et de MM. Magnan et Laborde. Voici leurs résultats. Des cognacs et eaux-de-vie vieilles de bonne qualité se montraient, chez les animaux, plus toxiques immédiatement et par ingestion massive; si, au contraire, on les donnait à des animaux de même espèce par petites quantités, d'une façon continue, ces cognacs et ces eauxde-vie de bonne qualité se montraient beaucoup moins toxiques que l'eau-de-vie de qualité inférieure, cette affreuse eau-de-vie d'assommoir, cette goutte à deux sous que l'on peut trouver chez les marchands de vins du plus bas étage. En effet, l'alcool à 38 p. 100 qui m'avait servi à faire ces expériences provenait d'un débit voisin de l'hôpital Saint-Louis ; il était très remarquable au point de vue de l'infériorité de ses qualités, et il déterminait chez les animaux un amaigrissement rapide, de l'albuminurie, de la congestion du foie, et une apparence de cirrhose, ou tout au moins de dégénérescence graisseuse, que l'on ne rencontrait pas chez les animaux auquels on faisait ingérer comparativement les eaux-de-vie vieilles, armagnacs et cognacs.
Il en est résulté, pour certains observateurs, qu'il fallait dire qu'une même quantité d'alcool est d'autant plus toxique qu'elle est plus concentrée : ce fait est indéniable, mais ne préjuge absolument rien en ce qui regarde, à côté de l'alcool, ces produits dont je veux montrer la toxicité. Il est certain que dans une boisson alcoolique forte, absinthe, bitter, par exemple, la proportion d'alcool éthylique est tel-
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lement considérable, par rapport aux impuretés quelle renferme, que lorsque la quantité toxique, en une seule fois, de cette boisson est introduite dans Téconomie, il est certain que c'est à Talcool et non aux impuretés qu'il faut attribuer les accidents ; mais cela est vrai pour Imtoxication aiguë, et cela devient absolument inexact lorsqu'il s'agit de l'intoxication chronique par de petites quantités journellement et constamment répétées.
Alors, les produits accessoires, en dehors de leur action propre, déterminent évidemment une prédisposition de l'individu à subir l'influence de l'alcool éthylique d'une façon beaucoup plus efficace : cela diminue la résistance individuelle, et je crois qu'à ce point de rue, les bases pyridiques dont je parlais tout à l'heure doivent jouer un rôle considérable, au moins égal à celui des essences dont je parlerai dans un moment. Ces bases pyridiques ont été découvertes il y a quelques années par MM. Lebel, Morin et Claudon, dans l'alcool d'industrie : ils ont isolé de ces différents alcools un certain nombre de bases, parmi lesquelles une a été essayée sur les animaux par M. Robert Wurtz qui a pu démontrer que cet alcaloïde possédait une action stupéfiante et, finalement, convulsivante très analogue à celle que nous verrons, plus tard, être exercée par l'essence de l'absinthe.
Mais, les observations que je viens de vous citer ont reçu, de la part de M. Féré, la sanction expérimentale la plus remarquable et la plus curieuse que l'on puisse imaginer. Je vous ai déjà entretenu des recherches de Féré relativement à l'influence tératogénique exercée par les vapeurs d'alcool éthylique sur le développement des embryons de poulets. Eh bien, cette action qui a été démontrée par le retard dans le développement, ou par la fréquence des monstruosités, a été étendue par Féré aux diverses substances que je passe en revue en ce moment et que l'on peut rencontrer dans les différentes boissons et les différentes alcools.
M. Féré ne s'est pas contenté seulement d'exposer des œufs en cours d'incubation aux vapeurs des alcools et des substances dont je parle, mais il a trouvé le moyen d'injecter dans l'albumen de petites quantités de ces produits dilués dans l'eau; et voici les résultats auxquels il est arrivé. Qu'il s'agisse de vapeurs ou de dilution aqueuse de ces substances, les doses faibles d'alcool éthylique ont montré une action tératogénique assez peu offensive, on serait presque
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tenté de dire inoÉTensive; mais les alcools propylique, butylique, amylique, se sont montrés progressivement plus nuisibles, cette pro gression suivant l'intensité de leurs propriétés toxiques et croissant comme leur poids moléculaire. Les iso-alcools sont encore plus nuisibles que les alcools; et, fait bien curieux, conflrmant les obser\^ations cliniques dont aucune expérimentation n'avait pu rendre compte, Talcool méthylique a exercé une action tératogénique infiniment supérieure à celle de Talcool éthylique.
Si cette loi, ou plutôt cette pseudo-loi, mise autrefois en avant par Rabuteau, s'était vérifiée, l'alcool méthylique aurait dû, au contraire, exercer une action moindre que l'alcool éthylique; et c'est en effet le résultat auquel on arrive lorsque l'on recherche expérimentalement la valeur toxique de ces substances au moyen des injections intraveineuses; mais vous comprenez (acilement que les expériences tératogéniques de Féré sont infiniment plus délicates et que letir signification est bien supérieure à celle d'une injection intra-veineuse. Cette toxicité plus considérable de l'alcool méthylique explique, précisément, l'influence éminemment nuisible de certains alcools dénaturés, influence produite par de l'esprit de bois, par de l'alcool méthylique auquel on serait tenté d'attribuer justement un rôle peu offensif.
Mais, ce n'est pas seulement aux produits purs que s'est adressé Féré, il a fait comme Daremberg; il a pris du cognac et de l'armagnac de bonnes marques et a constaté que ces substances étaient plus toxiques que l'alcool éthylique pur; il a pris de l'alcool brut de pommes de terres, et il a vu cet alcool être infiniment plus toxique que les autres substances dont je viens de parler. A ce point de vue, l'acétone aurait une action tératogénique égale à celle de l'alcoo éthylique. Enfin, à degré de dilution égal, c'est-à-dire à richesse égale en alcool, il a vu les vins être plus nuisibles que l'alcool susceptible d'en être retiré par distillation, comme dans les expériences de Daremberg.
Quant aux essences d'anis, d'absinthe et d'autres plantes, elles augmentent, dans une proportion énorme, l'influence nuisible : c'est avec ces essences que les dégénérescences se montrent avec leur summum d'intensité, que l'on voit naître des animaux avec des articulations anormales, des doigts supplémentaires, un bec bifide; et surtout, que l'on arrive à déterminer, chez les petits poussins qui par-
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yiennent à éclore, des attaques épileptiformes identiques à celles que Ton peut provoquer chez les animaux par injection intra-veineuse de la même essence.
Ceci bien établi, je vais exposer maintenant les résultats des expériences dues à MM. Joffroy et Serveaux, expériences desquelles Joffroy a cru devoir tirer cette conclusion que je ne saurais accepter, que ralcool éthylique est à peu près la seule substance à incriminer dans ralcoolisme. Le tableau que voici vous représente précisément les équivalents toxiques, déterminés chez le lapin avec différents alcools et produits de consommation. Vous pouvez voir, par exemple, ce qui est concordant avec les observations dont je parlais tout à l'heure, et tout a fait discordant avec les conclusions de Joffroy, que le cognac jeune, Tarmagnac vieux, Teau-de-vie de cidre, le marc de Bourgogne possèdent une valeur toxique se rapprochant presque complètement de celle de l'alcool éthylique, et que certains alcools mauvais goût, comme Talcool de betteraves commercial, comme ce qu'on appelle, dans la rectification de l'alcool, les produits de tête qui passent au commencement de la distillation, les produits de queue qui passent à la fin de la distillation, possèdent une valeur toxique globale, si l'on
Équivalents toxiques (lapin) par voie dinjections intra-veineuses.
Alcool mélhylique , 25,25
— éthylique ' 11,70
— propylique 3,40
— isobutylique 1,45
— amylique 0,63
Aldéhyde 1,14
Furfurol 0,24
Acétooe 5,27
Cognac jeune (un an) 11,41
Armagnac vieux 11,10
Eau-de-vie de cidre (un an) 10,57
Marc de Bourgogne 9,84
Eau-de-vie de prunes (un an) 9,41
Kirsch des Vosges 8,40
Alcool de topinambour (commercial) 7,82
Alcool de betterave (commercial) 9,20 )
Produits de tête 9,78 [
Produits de queue 7,90 )
peut ainsi dire, inférieure à celle de l'alcool éthylique. Qu'est-ce que cela prouve, Messieurs? Cela prouve le bien fondé de la réserve que je faisais relativement à l'action exercée par les substances injectées
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OU ingérées tout d'un coupjans l'organisme, et à l'action exercée par une substance introduite d'une façon continue, constante et à petites doses ; je crois avoir insisté suffisamment sur ce point.
Un détail sur la façon dont MM. Joffroy et Serveaux ont procédé. Afin d'arriver à injecter une quantité d'alcool suffisamment considérable sans déterminer la coagulation du sang, ils étaient obligés d'injecter le liquide au titre de 10 p. 100 d'alcool absolu seulement: cela les conduisait à injecter des quantités énormes de liquide ; et alors il arrivait, au début, des coagulations qui déterminaient des thrombus et la mort subite des animaux. Ces expérimentateurs ont très ingénieusement tourné ces difficultés. Se souvenant d'une expérience due à Haycraft et de laquelle il résultait qu'en injectant par les veines d'un chien ou d'un lapin de l'extrait alcoolique de têtes de sangsues on arrivait à rendre ce sang incoagulable, sans faire éprouver aux animaux de troubles généraux, ils ont institué une technique particulière, qui est la suivante : dans un litre d'eau, il font infuser le tiers antérieur, coupé en petits fragments, de 8 sangsues ; ils y ajoutent 8 grammes de chlorure de sodium, ils laissent le mélange en macération de quatre à six heures, au plus, et le filtrent : c'est ce liquide filtré, auquel on ajoute de l'alcool de façon à l'amener jusqu'au titre de 10 p. 100 d'alcool absolu, que l'on injecte alors dans la circulation de l'animal, à l'aide du flacon de Mariotte pour avoir une pression constante.
L'injection est faite avec une vitesse de 1 centimètre cube par minute et par kilo d'animal. De cette façon, les expériences sont absolument comparatives, et les chiffres que j'ai rapportés ont donc une valeur relative considérable.
Mais je dis qu'il est absolument impossible de juger de la valeur nocive d'une substance, quelle qu'elle soit, par l'expérimentation physiologique exclusivement relative à la toxicité à court délai de cette substance. Cela foisonne dans la science, les preuves de ce que j'avance : est-ce que le plomb, l'arsenic, l'ergot de seigle, est-ce que la saponine, se conduisent de la même façon lorsqu'on les injecte par fractions répétées, à petites doses, ou en une seule fois en quantité suffisante pour déterminer des accidents?
Ce fait était déjà tellement bien dans mon esprit, depuis longtemps, qu'en 1888, dans un rapport que j'ai fait, avec le professeur Brouardel, au Comité consultatif d'hygiène publique de France, rela-
ABSORPTION A BREF OU A COURT DÉLAI
Uvement à la consommation de Talcool et au degré de pureté des alcools qui sont consommés, voici ce que je disais :
« Les hygiénistes ont souvent invoqué, avec raison, les belles expériences de Rabuteau, celles de MM. Dujardin-Beaumetz et Audigé, celles de M. Magnan, celles de M. Laborde, etc. Les auteurs ont mis en évidence Tinfluence particulièrement nocive de certains alcools, de certains produits contenus dans les alcools. Nous acceptons avec eux que les alcools livrés à la consommation doivent être débarrassés de ces substances particulièrement nocives. Mais il y a lieu de faire une remarque. Alors même qu'une des substances expérimentées sur les animaux, dans les conditions où se sont placés ces expérimentateurs, donnerait des résultats qui tendraient à en démontrer l'innocuité, nous serions en droit de faire les plus grandes réserves. Nous savons, en effet, pour les substances dont la nocuité est le mieux démontrée, que la même dose injectée sous la peau ou ingérée par le tube digestif détermine des effets fort différents, suivant la voie d'introduction.
« Ainsi, on soumet couramment les syphilitiques à un traitement mercuriel ; la quantité de mercure absorbée en quelques mois est relativement considérable; les accidents qui peuvent résulter du traitement diffèrent absolument, suivant que le mercure est administré sous forme de potion, de pilules ou de frictions : ils diffèrent encore bien davantage des accidents que Ton observe chez les ouvriers qui étament les glaces, chez ceux qui font le secrétage avec le nitrate acide de mercure et chez les ouvriers des mines de mercure.
« Un des traitements les plus fréquemment usités dans la dysenterie au commencement du siècle était Tacétate de plomb, dont on donnait journellement 60 à 80 centigrammes. On ne signalait aucun accident ; que Ton fasse absorber, non plus en un jour, mais en un mois, la cinquième partie de cette dose (10 à 20 centigrammes dans le mois) à un sujet quelconque, il aura des coliques de plomb, des paralysies saturnines.
« On ne peut donc pas affirmer qu'une substance contenue dans un alcool est innocente, parce que, ingérée à une dose assez considérable par le tube digestif d'un animal ou injectée sous sa peau, elle n'a produit aucun accident appréciable.
« L*expérimentation physiologique pratiquée à l'aide des produits obtenus par distillation fractionnée des alcools impurs n'a pas.
IMPERFECTION DE NOS CONNAISSANCES
jusqu'alors, donné de résultats concordants avec ceux que Ton observe en employant les substances pures qui prédominent dans chacun de ces fractionnements.
« Les expériences de MM. Dujardin-Beaumetz et Audigé sur la puissance toxique des alcools homologues supérieurs de Talcool éthylique, pas plus que celles de MM. Laborde et Magnan sur les bouquets artificiels, le furfurol etc., ni celles de MM. Morin, Claudon et Wurtz sur les bases retirées des alcools, ne peuvent suffire à interpréter rintoxication aiguë ou chronique par les alcools : chacune de ces expériences est en quelque sorte un tableau du drame ; mais il en manque encore pour relier et coordonner le tout et reproduire la série des phénomènes que révèle l'étude clinique de Falcoolisrae.
< En résumé, on ignore encore à quel ensemble de composés sont dus les accidents de l'intoxication alcoolique : quelques substances bien définies peuvent être incriminées à juste titre, d'autres restent encore à trouver, et il semble que ce soit vers les mauvais alcools d'industrie que doivent être dirigées plus spécialement les recherches. Nous disons à dessein mauvais alcools d'industrie^ car à l'aide des procédés actuellement connus, il est facile d'obtenir des produits d'une pureté de beaucoup supérieure à celle des meilleurs alcools de vin ou de fruits.
€ Pour résoudre la question, il faudrait pouvoir se placer dans les conditions du buveur d'habitude, qui, journellement, à petites doses, absorbe pendant des mois ou des années des liquides alcooliques plus ou moins impurs ; ce sont là des expériences extrêmement délicates, difficiles, de très longue haleine, pour lesquelles l'association de chimistes, de physiologistes et de cliniciens est absolument nécessaire.
c [1 n'est donc pas possible, actuellement, de dresser une liste des produits nocifs contenus dans les alcools de diverses provenances; les plus subtils de ces produits toxiques nous sont encore inconnus. On ne peut dire qu'une chose, la nocivité de quelques-unes de ces substances est démontrée, mais les expériences actuellement connues ne nous donnent pas l'explication de tous les accidents dont nous sommes journellement témoins.
« Depuis quelques années, en effet, l'alcoolisme et ses diverses modalités sont devenus beaucoup plus inquiétants. D'une part, les hommes sont bien plus fréquemment frappés qu'autrefois; dans nos services d'hôpitaux, ce sont les alcooliques qui dominent, les femmes
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elles-mêmes comptent pour une large part dans ce contingent des alcooliques. On en trouve même dans les hôpitaux d'enfants, même parmi les enfants nourris au sein, intoxiqués par leur nourrice alcoolique.
€ D'autre part, si les formes anciennes de l'alcoolisme sont plus fréquentes depuis quelques années, certains accidents qui étaient rares, sinon inconnus autrefois, prennent rang dans la pathologie de l'alcoolisme.
€ Quand on étudie le travail de Lunier et les cartes si démonstratives qu'il a jointes à ses observations, on voit que, dans les pays vignobles, les affections mentales étaient rares. Certes, il y avait des vignerons qui abusaient dans une large mesure de leur vendange ; ils avaient l'ivresse gaie et n'allaient pas peupler les asiles d'aliénés. C'était en d'autres régions, en Bretagne, en Normandie, dans les Flandre que l'ivresse née du petit verre produisait ses ravages. Que l'on compare ces cartes avec les statistiques actuelles et l'on verra que les taches localisées au temps où Lunier fit ce travail ont envahi tout le territoire ».
Je n'ai absolument pas un mot à changer à ce que j'écrivais il y a onze ans maintenant. Sauf dans quelques cas exceptionnels, il est presque impossible d'apprécier l'influence exercée sur l'intelligence et les sensations par ces substances qui accompagnent l'alcool ou les alcools.
MM. Joffroy et Serveaux, dans leur travail, ont indiqué précisément dans un autre tableau que voilà le pouvoir toxique pour un litre (l'eau-de-vie supposé ramené à 50 p. 100 d'alcool, et ils ont ainsi déterminé, en kilos d'animal, les quantités tuées par les différents alcools dont je parlais tout à l'heure. Les résultats sont absolument comparables à ceux du tableau précédent et vous pouvez voir qu'un litre d'alcool éthylique pur tue 64 kilos 102, tandis que le produit le plus toxique, l'eau-de-vie de prunes, ne tue que 68 kilos 199. Il y a évidemment un écart extrêmement faible entre ces deux chiffres. Ce sont des chiffres relatifs à la toxicité immédiate et non à la toxicité lente.
LIQUEURS A ESSENCES
Pouvoir toxique pour un litre de produit supposé ramené
à 50 p. 100 d'alcool.
Alcool élhylique pur 64 kilos 102
Rhum de la Martinique 64 — 947
Cognac (trois ans) 65 — 006
Eau-de-vie de Montpellier 64 — 506
Armagnac (moins d'un an). . . . '. 65 — 129
Marc de Bourgogne (trois ans) 68 — 079
Kirsch 64 — 603
Eau-de-vie de cidre (Caen) 65 — 115
Eau-de-vie de cidre (Gournay). 64 — 717
Eau-de-vie de prunes 68 — 199
Cependant une chose pouvait mettre ces observateurs en garde contre une interprétation prématurée de leurs résultats expérimentaux : c'était une expérience très curieuse de laquelle ressorlaient les changements caractéristiques opérés par Talcoolisme chronique. Un animal avait peu à peu perdu, sous Tinfluence répétée de petites doses d'alcool, les qualités de chien de garde qui le caractérisaient autrefois; il était devenu indifférent, taciturne, non pas méchant, mais tout à fait abruti au bout d'un certain temps.
C'est surtout, à mon avis, par l'emploi journalier des liqueurs renfermant des essences, les absinthes, les apéritifs, etc., que les faits sur lesquels je veux attirer votre attention maintenant sont parfaitement démontrés. Les résultats sont fort différents lorsqu'il s'agit des doses massives ou même seulement un peu élevées, ingérées en une fois, même quand on expérimente sur des animaux; et, bien qu'on ne puisse apprécier facilement chez l'homme des modifications dans l'intelligence et les sensations lorsque le sujet est plongé dans l'état comateux qui accompagne toujours l'absorption des grandes quantités de ces substances, les résultats sont cependant très nets lorsqu'on observe ce qui se passe sous l'influence des différents alcools ou des essences que l'on peut retirer de certaines boissons alcooliques ou qui servent à fabriquer ces boissons.
Je ne pourrais pas vous en fournir d'exemple plus démonstratif que le suivant : il s'agit d'un homme de trente ans, qui, dans l'intention de se suicider, eut l'idée bizarre d'absorber, en une seule fois, 75 centilitres d'absinthe. A peine eut-il effectué cette ingestion qu'il tomba foudroyé. Quatre heures après, on l'amenait à l'hôpital en état de mort apparente. On fit un lavage de l'estomac, grâce auquel on put retirer la majeure partie de l'absinthe ingérée, car, ici comme
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dans toutes les intoxications semblables, lorsque la première influence sest produite, il y a, en quelque sorte, inhibition des phénomènes d absorption et la substance reste à Tétat inerte, ce qui permet heureusement de pouvoir en débarrasser l'organisme dans certaines circonstances. Cette inhibition, cet arrêt de l'absorption est surtout remarquable sous l'influence des doses élevées de substances narcotiques et de substances convulsivantes. On fît la respiration artificielle, on pratiqua des tractions rythmées de la langue ; grâce à ces manœuvres, la respiration reparut; mais, malgré tous les soins qu'on put lui donner, malgré des injections d'éther, de caféine, de strychnine — j'aurais envie de dire à cause de ces injections — cet individu mourut au bout de dix-huit heures.
Je dirais volontiers à cause, parce que nous verrons que les essences d absinthe sont des substances convulsivantes, épileptisantes : eh bien, dans ce cas, je crois que cela n'est pas indiqué du tout de faire intervenir la strychnine, la caféine, même l'éther, en injections souscutanées : comme traitement de ces accidents, cela ne peut qu'ajouter une action convulsivante à une autre. Je sais bien qu'avec ce malade on jouait le tout pour le tout, que quelqu'un ayant avalé 75 centilitres d'absinthe est à peu près perdu, et que l'on peut risquer une médi^ cation qui n'est pas absolument correcte, mais je la considère quand même comme un peu exagérée.
On fit Fautopsie, et voici ce que l'on trouva. L'observation macroscopique montra quelques points hémorrhagiques au niveau du grand cul-de-sac de l'estomac et absolument rien d'autre. On eut la curio-» site' de vérifier le fait de la localisation de l'alcool dans les diflérents viscères ; et les recherches chimiques permirent de constater que le cerveau renfermait une quantité d'alcool supérieure à celle contenue dans le foie. Mais l'examen histologique d'un certain nombre d'organes donna des résultats extrêmement intéressants. On observa des lésions profondes de la muqueuse gastrique, entre autres, la disparition complète des cellules principales des glandes — je vous ai indiqué déjà que c'était là un des premiers effets de l'alcool; — ^ ensuite, la présence de pigment hématoïdien dans le foie et la rate ; des signes de néphrite diffuse avec hémorrhagies glomérulaires ; la dissociation et la segmentation du myocarde. Le cerveau et la moelle examinés par la méthode de Nissl, ne montrèrent absolument aucune lésion.
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Comme vous le voyez, il était impossible de faire intervenir Faleoolisme chronique dans l'interprétation de ces phénomènes, ou alors il était au moins tellement à ses débuts qu'il ne peut entrer en ligne de compte dans la genèse des accidents; c'est donc Talcool seul qui a tué ce sujet, en déterminant les mêmes phénomènes d'intoxication aiguë qu'aurait déterminés Tingestion d'une quantité égale d'alcool éthylique pur, car, pendant toute la durée des phénomènes que l'on a observés, on n'a pas relevé chez lui la moindre crise épileptiforrae; et nous verrons que ce qui caractérise l'intoxication lente ou subaiguë par l'absinthe, c'est précisément l'explosion de ces crises. Il faut songer, d'ailleurs, que la quantité d'absinthe ingérée correspondait à 450 centimètres cubes d'alcool absolu : cette quantité, ingérée en une seule fois et à un état de dilution tel que le volume d'eau ajouté représentait à peine 300 centimètres cubes — 450 centimètres cubes d'alcool absolu plus 300 centimètres cubes d'eau égalent 750 centimètres cubes — est évidemment bien suffisante pour expliquer la mort de cet individu.
Il me reste encore à vous entretenir maintenant de l'action particulière exercée par un certain nombre d'essences, l'absinthe, l'hy- «ope, le fenouil, l'anis, la badiane, etc. ; et vous verrez que, parmi toutes ces intoxications, les unes sont caractérisées par des phénomènes de narcose et une action stupéfiante, les autres, par des crises épileptiformes. Or cet individu n'est pas mort par l'absinthe, il est mort par l'alcool ; et cela confirme l'opinion des partisans de l'action exclusive de l'alcool éthylique au moins pour ce qui concerne l'alcoolisme aigu ; mais quand nous étudierons les accidents produits par les liqueurs à essences, nous verrons qu'il existe d'autres phénomènes, une symptomatologie fort difiérente qui semble confirmer, cette fois, la part prépondérante accordée par d'autres observateurs aux essences et aux produits accompagnant l'alcool éthylique.
Quant à moi, je ne suis partisan ni de l'une ni de l'autre de ces interprétations : la vérité est dans un juste milieu. L'alcool éthylique est une substance éminemment toxique, cela est indiscutable, mais cette action toxique est favorisée, dans une très large mesure, stiscitée môme, si je puis me servir de cette expression, par les produits accessoires dont nous allons à présent faire l'étude.
XIV^ LEÇON
INFLUENCE DES SUBSTANCES AUTRES QUE L'ALCOOL ÉTHYLiaUE. — DIFFÉRENCES ENTRE L'INTOXICATION AIGUË ET L'INTOXICATION CHRON IQUE. — LIQUEURS A ESSENCES. — SYMPTOMATOLOGIE DE L'INTOXICATION PAR LES ESSENCES. — ABSINTHISME.
Je me suis efforcé, dans notre dernière réunion, de faire ressortir les inconvénients afférents aux alcools dits supérieurs, les homologues de Talcool éthylique, et aux autres substances, aldéhydes, acétones, ammoniaques composées, etc., accompagnant généralement les alcools de mauvaise qualité. Il me reste encore à vous fournir à ce sujet quelques documents expérimentaux qui, comme vous allez le voir, ne manquent pas d'intérêt; et nous nous occuperons ensuite d'agents infiniment plus nuisibles, des essences, c'est-à-dire de ces substances constituées par un mélange de terpènes et de camphènes, que Ton a trouvées dans un certain nombre de boissons et qui constituent, bien certainement, les causes de certains accidents particuliers que Ton a dû réunir, au point de vue de leur symptomatologie clinique, sous la dénomination d'absinthisme.
Vous avez pu voir, d'après ce que je vous ai dit, que les expériences faites jusqu'alors, relativement aux produits accompagnant l'alcool éthylique, concernaient surtout l'action toxique aiguë de ces substances; il a cependant été fait des tentatives d'intoxication chronique avec les alcools de mauvaise qualité. Ces expériences sont dues à Dujardin-Beaumetz et Audigé, qui ont opéré sur le porc. La raison du choix de cet animal réside en ce que c'est à peu pijès le seul qui se prête à une expérimentation de ce genre : c'est, d^ tous les animaux sur lesquels on peut expérimenter, le seul qui consente à absorber, je ne dirai pas volontiers, mais dans une mesure facilitant
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rexpérimentation, des alcools mauvais goût pendant une durée suffisamment longue pour permettre d*étudier les résultats de cette expérience.
Dujardin-Beaumetz et Audigé ont vu que les alcools de mauvaise qualité — de grains, de mélasses, de sorgho, de topinambour, etc., — administrés d'une façon lente et continue à ces animaux, déterminaient, après un certain temps, de la congestion et de rinflammation du tube digestif et du foie, sans que, cependant, l'on puisse arriver sur le porc à ce degré d'hépatite interstitielle que l'on peut constater chez l'homme; ils observèrent également une congestion du parenchyme pulmonaire pouvant aller jusqu'à l'apoplexie; des dégénérescences athéromateuses, des sufTusions sanguines dans les muscles et le tissu cellulaire.
Comparativement, des expériences de même ordre ont été faites sur d'autres animaux de même espèce avec l'alcool éthylique parfaitement pur, et au bout de trente mois — vous voyez qu'il s'agit là d'une expérience de longue haleine — , les lésions dont je viens de parler tout à l'heure étaient absolument inappréciables chez les animaux que l'on avait soumis à l'usage de l'alcool éthylique parfaitement pur; elles étaient au contraire très accusées soit avec les alcools bruts dont je viens de faire Ténumération, soit avec les alcools mal rectifiés provenant de la distillation du suc de betteraves, des grains, des pommes de terre, ou bien des matières amylacées préalablement soumises à la fermentation.
Dans le même ordre d'idées, des expériences comparatives ont encore été faites, également par Dujardin-Beaumetz et Audigé, en employant, cette fois, des absinthes de différentes provenances et des liqueurs à essences; ils ont pu constater dans cette nouvelle série d'expériences une excitation plus ou moins violente ; parfois même, la production de phénomènes convulsifs tout à fait analogues à ceux qui signalent l'absinthisme chez l'homme.
MM. Mairet et Combemale avaient également fait des expériences qui sont loin d'avoir la même valeur et la même durée que celles que je viens de citer : ces expériences avaient été pratiquées sur le chien, et ils avaient pu constater que les injections répétées de petites doses d'alcools de différentes provenances avaient déterminé chez eux de l'affaiblissement intellectuel, une sorte d'impression de peur accompagnée d'hallucinations terrifiantes, des troubles muscu-
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laires d'ordre ataxique et paralytique, débutant par Farrière-train, et qui se généralisaient rapidement à tout le système quand Texpérience continuait pendant un temps suffisant : c'est comme vous le voyez, dans une certaine mesure, une confirmation des expériences de Dujardin-Beaumetz et Audigé sur le porc. Leurs résultats les plus remarquables sont relatifs à Tinfluence dégénérative sur la descendance. Pendant plusieurs mois, ils intoxiquent une chienne à Taide de la liqueur d'absinthe du commerce, puis ils provoquent un accouplement avec un chien sain. La chienne mit bas trois petits présentant des malformations diverses : pied-bot, atrophie des orteils, gueule de loup, persistance du trou de Botal, atrophie du train postérieur. Ces expériences sont à rapprocher de celles de Féré.
Des expériences de même genre, exécutées par Strassmann à l'aide d'alcools impurs qu'il injectait à des chiens aux doses progressives de 10 à 22 centimètres cubes par kilo, montrèrent des convulsions, des paralysies du train postérieur, du tremblement, de l'alTaiblissement de l'intelligence. Sur les animaux qui succombèrent, on put. constater du catarrhe chronique de l'estomac et la dégénérescence graisseuse de la cellule hépatique.
Mais les recherches, de beaucoup les plus importantes, relativement aux essences qui peuvent accompagner les différents alcools, sont les recherches de MM. Cadéac et Albin Meunier. Ces recherches remontent à une dizaine d'années, et ont été faites systématiquement avec un grand nombre d'essences provenant soit de plantes de la famille des composées, l'absinthe, les différentes armoises, par exemple, soit de plantes de la famille des labiées ou des ombellifères, plantes qui sont, en plus ou moins grande quantité, mélangées soit à la liqueur d'absinthe, soit aux liqueurs d'origines diverses, de dénominations diverses, telles que l'anisette, le vulnéraire, le vespétro, le curaçao, le bitter, etc. Au début, les observations fournies par ces expérimentateurs furent l'objet d'une discussion fort intéressante à la Société de Biologie , discussion à laquelle prit part M. Laborde, qui, avec sa grande expérience des phénomènes expérimentaux de l'alcoolisme, rectifia quelques-unes des conclusions, certainement prématurées, auxquelles MM. Cadéac et Meunier avaient abouti; et voici les résultats définitifs des expériences qui ont suivi la discussion.
Les premières expériences de MM. Cadéac et Meunier les avaient
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amenés à cette conclusion, certainement bizarre et contraire à la réalité, que Tessence d^absinthe était beaucoup moins toxique que les autres essences qui pouvaient être renfermées dans cette liqueur. Parmi ces dernières, c'était surtout à Tessence d'anis que ces observateurs attribuaient la plus large part des accidents que Ton a réunis sous la dénomination d'absinthisme, et pour lesquels, en raison de cette provenance, ils proposaient le nom d*anisisme.
Il leur était arrivé un accident expérimental contre lequel il est presque impossible de se prémunir et en vertu duquel ils avaient fait leurs recherches avec des essences préparées surtout à Taide des bulbes d'asphodèles, qui sont employés d'une façon courante en Algérie et donnent la majeure partie de l'absinthe consommée dans cette région. Or, un fait qui n'avait pas échappé aux différents observateurs était celui-ci : en Algérie, où la consommation de l'absinthe a pris la prédominance qu'elle possède maintenant, vous voyez des individus consommer des quantités relativement considérables d'absinthe sans éprouver d'accidents bien graves, puis, lorsque ces individus reviennent en France et se livrent à la même consommation d'absinthe d'origine française, des accidents très graves ne tardent pas à se produire chez eux.
En raison précisément de ces premières conclusions de MM. Cadéac et Meunier, qui bouleversaient un peu les données acquises jusqu'alors, une discussion s'éleva au sein de la Société de Biologie entre ces expérimentateurs et M. Laborde : toutes vérifications faites, il fut reconnu que les essences qui avaient servi aux expériences n'étaient pas constituées par de l'essence d'absinthe pure; et, ainsi que les recherches de Magnan et Laborde l'avaient montré depuis longtemps, lorqu'on opérait avec de l'essence d'absinthe parfaitement pure, les accidents que l'on pouvait observer, soit chez l'homme, soit chez les animaux, étaient des accidents extrêmement graves et empruntant à cette essence d'absinthe elle-même la plus forte part de leur gravité.
Dans leurs premières conclusions, MM. Cadéac et Meunier arrivaient également à ce résultat que l'essence d'absinthe existait seulement en très faible quantité dans les liqueurs d'absinthe, et que Tépilepsie était tout à fait exceptionnelle chez les buveurs d'absinthe, comparativement aux autres troubles cérébraux. Eh bien, c'est précisément en raison de la provenance de Tessence d'absinthe, sur laquelle
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j'insistais tout à Theure, que rexpérimentation a pu conduire à des conclusions inexactes; mais, depuis, Cadéac et Meunier sont revenus sur leurs premières assertions, et de la discussion sont résultées les conclusions définitives suivantes.
En dehors de Talcool qui entre pour une très large part dans la liqueur portant le nom d*absinthe, puisque la proportion d'alcool n'est pas moindre de 40 p. 100 et peut s'élever jusqu'à 70 p. 100 en alcool absolu, il faut reconnaître dans cette liqueur d'absinthe la présence de deux groupes de substances, caractérisées les unes par leur action épileptisante, les autres par leur action stupéfiante.
Pour le groupe épileptisanl, cette action est due en premier lieu à Tessence d'absinthe, en second lieu à l'essence d'hysope, en troisième lieu à l'essence de fenouil : ces différentes essences, mais surtout l'essence d'absinthe, déterminent de l'hyperesthésie généralisée, des Irerablements, des fourmillements, des hallucinations, des convulsions avec crises épileptiformes ; puis, au bout d'un certain temps, ces phénomènes sont suivis d'une longue période de prostration et de somnolence.
Les expériences réalisées avec l'essence d'absinthe le furent principalement sur les animaux, en raison de la toxicité très considérable de cette essence. Mais MM. Cadéac et Meunier ont rapporté très en détail une expérience faite avec l'essence d'hysope sur quelqu'un qui voulut bien s'y prêter, et les résultats obtenus sont tellement intéressants que je crois devoir vous les rapporter, au moins dans leurs grandes lignes.
Il s'agit d'un jeune homme pesant 76 kilos, très vigoureux, et ne présentant absolument aucun antécédent nerveux remarquable. Il prit, à jeun, 1 gramme d'essence d'hysope, puis, au bout d'une heure, l'ingestion de ce premier gramme ayant déterminé des phénomènes très peu sensibles, il ingéra un second gramme de cette même essence d'hysope. Cinq minutes après cette seconde absorption, il fut en proie à une lourdeur de tête excessive, la vue était trouble, il avait des hallucinations, notamment des hallucinations visuelles lui faisant voir tous les objets entourés d'une atmosphère de feu. A ce moment, il fut pris de secousses violentes débutant par le bras droit, d'une sorte d'aura épileptique, et ces secousses furent bientôt généralisées à toutes les masses musculaires. Il perdit connaissance et fut en proie à des mouvements cloniques : la tête se trouvait en rota-
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tion, les yeux convulsés en haut; il grinçait des dents, de Técume se montrait aux commissures labiales; la respiration, un moment suspendue, devint profonde et stertoreuse. La crise dura environ deux minutes; et, comme vous le voyez, elle représente aussi exactement que possible une crise d'épilepsie.
Lorsque cet expérimentateur sortit de cet état de crise, il avait le regard hébété, il souffrait d'une violente céphalalgie frontale; et, fait très important à considérer au point de vue médico-légal, il avait absolument perdu la mémoire et la notion du temps qui s'était écoulé pendant cette crise. Ce fut seulement deux heures après que Ton put constater chez lui le retour de rintelligence. Aux phénomènes que je viens d'indiquer succéda un sommeil profond, continu, qui dura pendant un nombre d'heures considérable; et ni le lendemain ni les jours suivants le sujet ne présentait plus absolument rien qui rappelât ces accidents. C'était, comme vous le voyez, une copie presque absolument exacte des accidents que M. Magnan avait pu reproduire par l'expérimentation, à l'aide de l'essence d'absinthe, sur les animaux.
Le deuxième groupe des essences constituant l'absinthe et les autres liqueurs de même genre possède la quaMUceLiion^e groupe slupé/iant; il est constitué parles essences d'anis, de badiane, d'angélique, d'origan, de mélisse et de menthe. L'influence des essences de ce groupe est caractérisée par la somnolence, la torpeur, la perte de la mémoire, la paresse intellectuelle, l'hébétude, une sensation d'abdication plus ou moins complète de la volonté, et un engourdissement plus ou moins profond allant même, le plus souvent, jusqu'à l'abrutissement.
Chez l'homme, l'essence d'anis, ingérée en quantité assez considérable, détermine de la lourdeur de tête, de la paresse cérébrale, de la perte de la mémoire, un état de somnolence très accusé, des troubles de la vue, une fatigue extrême à penser, à réunir quelques idées les unes avec les autres. Et cependant cette essence est, en définitive, fort peu toxique : il n'en faut pas moins de 22 à 25 grammes pour tuer un chien du poids de 1 kilos, et, dans ces conditions, l'animal meurt en état d'adynamie, après un laps de temps de vinjrtquatre heures, et sans avoir passé par la période de convulsions qui caractérise, au contraire, les essences du groupe épileptisant dont je viens de parler.
On pourrait résumer de la, façon suivante les actions prépondérantes de chacune des substances de ce groupe : les essences d'anis
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et de badiane doivent être considérées surtout comme des produits narcotiques; Taction de l'essence d'angélique est caractérisée principalement par une dépression cérébrale et musculaire plus ou moins profonde; l'essence d'origan est un stupéfiant énergique; l'essence de mélisse est surtout soporifique, et l'essence de menthe est capable de déterminer une excitation, une ivresse tout à fait semblable à celle que détermine une dose assez considérable d'alcool éthylique ingérée en une seule fois : comme, pour l'alcool éthylique, cette excitation est suivie d'une période d'abattement et de somnolence.
Lorsque l'on fait un mélange de ces essences, dans une proportion sensiblement égale à celle que représente la liqueur d'absinthe, on détermine chez les animaux une excitation passagère suivie d'une longue période d'abrutissement. Jamais on n'observe chez eux les crises épileptiformes que déterminent les essences du premier groupe; et l'on constate seulement, comme phénomènes persistants, après l'emploi de ce mélange, une grande faiblesse généralisée et une tendance aux syncopes.
Chez l'homme, l'ingestion de ce mélange d'essences détermine, comme phénomènes tardifs, surtout une fatigue cérébrale comme celle qui succéderait à un travail prolongé et très pénible ; et l'on peut dire, en définitive, que ces essences dissimulent sous un bienêtre passager, suivi de somnolence et de sommeil, le trouble qu'elles déterminent dans les fonctions cérébrales.
L'absinthe n'est pas la seule liqueur qui soit constituée par une proportion plus ou moins considérable de ces essences. Toutes les liqueurs amères, telles que le bitter, ou les liqueurs à principes aromatiques, comme l'eau vulnéraire, le vespétro , le curaçao «t un grand nombre d'autres, toutes ont cet inconvénient, au point de vue de l'hygiène, de posséder un goût et une odeur agréables, de déterminer, au moment de leur ingestion, un sentiment de bien-être et une excitation factice passagère; mais la répétition de ces phénomènes par leur ingestion plus ou moins fréquente doit certainement prédisposer les cellules nerveuses à la perversion de leurs fonctions et amener des troubles plus ou moins profonds de la nutrition. Cela est d'autant plus certain, qu'actuellement, il est exceptionnel, paraîtil, de voir préparer l'absinthe par distillation comme elle devrait l'être. Vous allez pouvoir juger, en comparant les formules de plusieurs de ces composés qui devraient être réservés à titre de médicaments
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et qui sont, malheureusement, devenus des produits de consommation courante, combien ces mélanges peuvent exercer une action énergique sur l'organisme de celui qui en fait un usage constant. Voici d'abord la formule de V Alcoolat vuhiéraire^ appelé également Eau dCarquebusade^ Esprit Iraumatique :
Feuilles fraîches d'absinlhe
— d'angélique
— de basilic
de calament
— de fenouil
— d'hysope
— de marjolaine
— de mélisse
— de menthe
— d'origan
— de romarin
— de rue
— de sarriette
— de sauge
— de serpolet
— de thym
Sommités fleuries et fraîches d'hypericum
— de lavande
\ Alcool à 60'>
) ri 100
grammes.
Vous voyez que cette formule est extrêmement complexe et constituée par le mélange d'un très grand nombre de plantes de la famille des ombellifères et de la famille des labiées, plantes à essences présentant les unes des propriétés épileptisantes ou convulsivantes, les autres au contraire des propriétés stupéfiantes. Le mélange de toutes ces plantes est traité par une quantité de 4 litres et demi d alcool à 60 p. 100; on laisse macérer pendant six jours, puis, en distillant et recueillant seulement trois litres d'alcoolat, on obtient ce produit qui a tant de succès dans la médecine populaire et qui constitue YEau vulnéraire, à laquelle on se hâte d'avoir recours dans toutes les circonstances possibles et imaginables.
L'absinthe devrait être préparée par distillation suivant Tune de ces formules :
Grande absinthe 3 kilos
Graines d'anis 5 —
Fenouil 5 —
Badiane 2 —
Coriandre 1 —
Semences d'Angélique 0 — 500
ABSINTHE
Grande absinthe 2 kilos 500
Petite absinthe. . 1 — 000
Hysope 0 — 500
Mélisse 0 — 500
Racine d*angélique 0 — 125
Graines d*ams 4 — 000
Badiane . 2 — 000
Fenouil 1 — 000
Dans les deux cas, macération de dôuie heures dans 50 litres d'alcool à 60 p. 100, puis distillation. La coloration verte est obtenue par addition d'une macération de plantes fraîches d'hysope et de mélisse.
On prépare encore l'absinthe, dans l'industrie, au moyen de l'alcoolat d'absinthe composé, dont voici la formule :
Alcoolat d'absinthe composé.
Absinthe mondée 2 000 grammes.
Baies de genièvre 250 —
Cannelle de Ceylan 60 —
Racine d'angélique 15 —
Alcool à 60 p. 100 8 500 —
Macérer quinze jours, distiller au fort filet 6000, cohober et redistiller doucement 5000 grammes. La liqueur d'absinthe s'obtient à Taide de la formule ci-dessous :
Alcoolat d'absinthe composé 1 720 grammes.
Sacre blanc 1 250 —
Eau de fleurs d'oranger 185 —
Eau distiHée 1 250 *—
Blanc d'œur n^ 1.
Fondre le sucre à froid dans l'eau, ajouter l'eau de fleurs d'oranger dans laquelle aura été battu le blanc d'œuf, ajouter l'alcoolat d'absinthe composé, chauffer quelque temps au bain-marie fermé, refroidir et filtrer.
La coloration s'obtient avec un mélange de teintures de curcuma et d'indigo ou avec de la teinture de feuilles fraîches d'épinards, d'ortie, de persil, d'angélique, ou bien encore avec du suc d'hysope.
Or, d'après les indications fournies par MM. Cadéac et Meunier, ainsi que par nombre d'auteurs, la liqueur d'absinthe se prépare artificiellement en mélangeant les proportions des différentes essences inscrites dans la formule du tableau ci-dessous.
ABSINTHE
Formule ponr la prépatation de l'absinthe artificielle. I Esseace d'anis 6 grammes.
— absiathc 1
— coriandre jâaS —
TeDOuil 1
menthe j
- '•yp (a-al -
angolique (
mélisse ]
; d'alcool à 70 p. 100, coloré avec persil ou ortie, frais.
! est fréquemment remplacée par !e génipî, constitué par •iétés d'artemisia [A. sptcatot glacialis, mutellina, moscroissant dans les Alpes, le Dauphiné, la Savoie, mne, dans une certaine mesure, raison aux conclusions i MM, Cadcac et Meunier, car les essences stupéfiantes pré-' ns cette absinthe artificielle : l'essence d'anis occupe le ^; il y existe bien aussi une certaine quantité d'essences J'hysope et de fenouil; mais, sur une quantité totale de d'essences, le groupe épileptîsant ne figure que pour indis que le groupe stupéfiant représente les 15 autres coloration verte est réalisée en chargeant le liquide de ! au moyen de feuilles fraîches d'orties ou de persil; el, nés circonstances, on supprime même complètement fui est d'un prix de revient assez élevé, et on la remplace [»i. Comme vous le voyez, cette seconde formule donne premières conclusions de MM. Cadéac et Meunier lorsînt que l'essence d'absinthe n'existe qu'en proportion dans les diFTérentes absinthes du commerce; et que ce ut aux essences d'anis et analogues, c'est-à-dire aux upéfiants, que ces absinthes devraient leurs qualités
n nombre d'autres substances fort employées sont égalerées de la même façon. C'est ainsi que ÏAlcoolat de fameuse eau de mélisse des Carmes, s'obtient d'après la vante :
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Alcoolat de mélisse composé.
Mélisse fraîche en fleurs ; . . 900 grammes.
Zestes de citrons 150 —
Cannelle de Ceylan )
Girofles | Ta 80 —
Muscade )
Coriandre ^ <-• 40
Racine d'angélique ^ **
Alcool à 80 p. 100 5 000 —
Les substances, convenablement divisées, sont mises en macération dans Talcool pendant quatre jours, puis on distille, au bain-marie, pour obtenir 4 250 grammes d'alcoolat. Ce mode de préparation est assez rarement suivi, et il est remplacé par la dissolution dans ralcool d'un mélange d'essences de girofle, de muscade, de mélisse, de cannelle, de citron, de coriandre et d'angélique, d'après la formule que voici :
Essence de girofle 228 grammes.
— muscade 226 —
— mélisse 18 —
— cannelle 16 —
— citron 15 —
— coriandre 6 —
— angéliquc 5 —
Alcool à 80 p. 100 100 litres
Que résulte-t-il de cette substitution? Si nous envisageons séparément chacune des essences qui constituent cet alcoolat de mélisse, nous voyons que l'essence de girofle se caractérise surtout par des propriétés stupéfiantes et anesthésiantes ; l'essence de muscade, est surtout stupéfiante; l'essence de mélisse peut être considérée comme calmante et hypnotique ; l'essence de cannelle est un stimulant et un irritant local, en môme temps qu'un antiseptique énergique; l'essence de citron détermine d'abord des phénomènes de stimulation, bientôt suivis de phénomènes de dépression; l'essence de coriandre est un excitant assez énergique, puis un déprimant, mais, fait remarquable, elle provoque une excitation génésique assez intense au commencement de son action; enfin, l'essence d'angélique est un excitant et un stimulant d'abord, puis, bientôt, un stupéfiant.
lien résulte qu'il est assez difficile, aussi bien dans cette liqueur que dans relie dont je parlais précédemment, de déterminer la part qui reWent à chacun de ces deux groupes, le groupe des épileptisants et
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celui des stupéfiants. Cela résulte de la façon dont les différentes liqueurs ont été préparées, mais, quel que soit le procédé de leur préparation, il n'en existe pas moins dans le mélange de ces différentes substances une quantité relativement considérable de produits intéressant fortement le système nerveux central.
Un fait sur lequel je tiens à attirer votre attention est celui-ci : Teau de mélisse, telle qu'elle existe dans le commerce, est une substance capable de déterminer une excitation très fugace; puis, ensuite, une action sédative ou même stupéfiante, ce qui est le contraire de ce qu'on lui demande en général; mais une autre propriété très remarquable, c'est qu'elle constitue un agent antimicrobien de premier ordre, en raison des essences qui, toutes, se caractérisent par une action antiseptique plus ou moins énergique.
J'en dirai autant de ï Alcoolat ou de VElixir de Garas ^ qui est composé par un mélange d'essences de muscade, de girofle, de cannelle, de safran, de myrrhe, d'aloès, auquel on ajoute, dans le but de le parfumer davantage, néroli, vanille et capillaire. Il existe 20 centigrammes du mélange de ces essences par litre d'élixir de Garus; dans ce mélange, la cannelle et la vanille peuvent seules être considérées comme excitantes; toutes les autres sont plus ou moins énergiquement stupéfiantes.
La formule du Codex est la suivante :
Myrrhe 2 grammes.
Aloès )
Girofles >aa 5 —
Safran )
Muscades 10 —
Cannelle de Ceylan . 20 —
Alcool à 80 p. 100 5 000 —
Faire macérer dans l'alcool, pendant quatre jours, toutes les substances convenablement divisées, filtrer le produit de la macération, ajouter un litre d'eau distillée et distiller au bain-marie pour obtenir 4 500 grammes d'alcoolat.
On peut dire que Télixir de Garus affaiblit la puissance et la contractibilité musculaires, diminue la sensibilité et agit beaucoup plus comme sédatif que comme excitant. Sous son influence, on voit se produire, en effet, assez rapidement, de l'engourdissement de la volonté, une diminution notable de Ténergie psychique et physique, tandis que les sécrétions de l'appareil digestif sont augmentées. En
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déBnitive, ce serait plutôt un tempérant du système nerveux de la vie animale et un excitant du système nerveux de la vie organique. Je pourrais en dire à peu près autant des différentes substances dont j'ai parlé tout à Theure, des liqueurs telles que le vespétro, Teau Yulnéraire, etc.
Mais je tiens, Messieurs, en terminant les généralités sur ce point, à attirer votre attention sur les résultats suivants. Même lorsque ' iabsinthe est préparée en faisant usage de Tabsinthe vraie, de la plante en nature, MM. Cadéac et Meunier avaient certainement raison d'attirer lattention sur la prédominance, au moins relative, de Tessence d'anis et des essences du groupe stupéfiant dans ce mélange ; et en effet, lorsque Ton cherche quelle est la quantité d'essence que ces différentes substances peuvent renfermer, on s'aperçoit que, tandis qu'une partie d'absinthe (plante entière) ne donne que 1 gr. 50 à 2 grammes d'essence pour 1000, l'anis donne, pour la même quantité, des proportions d'essence dont le chiffre inférieur est 13 grammes et le chiffre supérieur est 31 grammes. Comme vous le voyez, il y a une disproportion énorme entre ces chiffres, et, comme le faisaient remarquer Cadéac et Meunier, alors même que la liqueur d'absinthe est préparée suivant les procédés les meilleurs, le mélange qui constitue l'absinthe donne encore une proportion d'essences dans le rapport de 5 grammes d'essence d'absinthe pour 50 grammes d'essence d*anis : et cela, pour une liqueur préparée par distillation et avec un mélange de deux parties et demie d'absinthe entière pour 2 parties de semences d'anis. lien résulte que, quelle que soit la provenance de l'anis, que ce soit de l'anis du Levant, qui renferme 13 p. 1000 d'essence; d'Espagne, qui renferme 31 p. 1000 d'essence; du Chili, qui en renferme 24 p. 1000, ou de la Russie, qui en renferme 28 p. 1000, quelle que soit l'essence d'anis employée, il est incontestable que cette essence d'anis joue un rôle extrêmement important, extrêmement considérable dans ces différents produits.
Cependant, il y a également lieu de faire attention à cette remarque sur laquelle M. Laborde insistait avec beaucoup de raison : c'est que, relativement aux différentes essences du groupe épileptisant dont je parlais tout à l'heure, la nocuité la plus considérable doit encore être incontestablement attribuée à l'essence d'absinthe. L'essence d'absinthe donne lieu, en effet, à cette sorte d'épilepsie systématisée que je signalais tout à l'heure, alors que l'essence d'hysope donne lieu à des convulsions qui se font remarquer surtout par leur carac-
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tère de convulsions cloniques. Enfin, la proportion relative de ces deux essences dans les différentes absinthes que Ton peut rencontrer dans la consommation est la suivante : pour la totalité des essences existant dans l'absinthe, l'essence d'hysope entre pour un vingtième, et l'essence d'absinthe à peine pour deux vingtièmes dans la totalité. U faut tenir compte encore de ce fait, que l'action convulsivante du groupe des trois essences d'absinthe, d'hysope et de fenouil, est certainement aidée et comme exaltée par la présence des impuretés qui accompagnent les alcools de mauvaise qualité et dont plusieurs possèdent aussi des propriétés épileptisantes, convulsivantes, qui doivent, dans une lai^e mesure, favoriser les propriétés de même ordre des essences.
Or, ainsi que je vous le faisais remarquer, il est extrêmement fréquent de voir employer, pour la préparation de ces liqueurs, des alcools d'industrie, et même des alcools de mauvais goût dont la présence est précisément masquée par la saveur et l'odeur intenses de ces différentes substances.
Dans tous ces produits, il ne faut pas perdre de vue l'action de l'alcool qui y existe toujours en très forte proportion. Je vous ai signalé l'absinthe ordinaire comme titrant de 40 à 70 p. 100 d'alcool absolu; le bitter renferme 50 à 60 p. 100 d'alcool absolu avec un certain nombre des essences dont je viens de parler; et les différentes liqueurs, dites liqueurs de table, renferment depuis 28 jusqu'à 55 p. 100 d'alcool éthylique absolu, plus des proportions variables des différentes essences dont il vient d'être question. Enfin, je vous citerai les quantités d'alcool que l'on peut trouver dans différentes boissons usuelles, et vous allez voir que ces quantités sont extrêmement considérables; je vous ai déjà indiqué le chiffre relatif à l'eau-de-vie : il varie de 35 à 65 p. 100 d'alcool absolu, évalué en volume : le rhum a une richesse de 40 à 65 p. 100, également en volume : le kirsch, une richesse de 45 à 56 p. 100, et il renferme, en plus, une proportion variant de 30 à 100 milligrammes, et quelquefois plus, d'acide cyanhydrique ; encore le kirsch vrai est-il fort rare, et, très fréquemment, on y trouve de la nitrobenzîne, dont l'action vient s'ajouter à celle des autres produits qu'il renferme.
Il a été fait en Angleterre des expériences fort intéressantes, quant à leurs résultats, relativement à l'action que pouvaient déterminer les différentes essences dont je viens de parler, et notamment
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Tesseoce d'absinthe; ces expériences sont dues à Robert Boyce, qui les institua de la façon suivante. Il prit des animaux qu*il partagea en différents lots et sur lesquels il pratiqua, d'une part, Tablation d'un seul hémisphère; en second lieu, l'ablation des deux hémisphères; en troisième lieu, l'ablation du cervelet en totalité ou en partie; enfin Tablation d'un hémisphère combinée avec Thémisection de la moelle, soit du même côté, soit du côté opposé. Son but était de chercher ainsi à déterminer quelles étaient les régions du système nerveux sur lesquelles se portait, de préférence, l'action toxique de ces différentes essences.
Eh bien, malheureusement, les conclusions ne répondirent pas à la peine que s'était donnée cet observateur. Aucune de ses expériences ne fournit de résultats constamment démonstratifs : il est absolument impossible, d'après les expériences de M. Boyce, de déterminer rigoureusement la part du cervelet dans la production des spasmes cloniques ; le seul fait qui résulte avec certitude de ces expériences assez nombreuses est celui-ci, que ces convulsions peuvent survenir en Tabseoce du cervelet. Enfin, les convulsions sont unilatérales quand l'animal est privé d'un hémisphère cérébral et de l'hémisphère cérébelleux du côté opposé.
Je ne voudrais pas terminer ce sujet relatif aux différentes essences, sans vous signaler les recherches faites il y a quelques années par Peyraud, de Libourne, sur la remarquable action tétanisante et épileptisante de l'essence de tanaisie. Vous savez que l'essence de tanaisie est employée parfois à titre anthelminthique, et, très fréquemment, pour faire de la chartreuse ou de l'absinthe. Eh bien, Peyraud a montré, par un très grand nombre d'expériences, que cette essence de tanaisie possédait des propriétés convulsivantes à type rabique. .
Ilest possible, en injectant l'essence de tanaisie à des chiens, de leur donner absolument la tournure, le type, la symptomatologie de la rage canine : on détermine chez eux des hallucinations terrifiantes, des syncopes, des spasmes pharyngiens, laryngiens, respiratoires, — et ces spasmes respiratoires peuvent môme aboutir à l'asphyxie si la quantité d'essence est suffisante, — une salivation abondante; les animaux montrent une tendance à mordre, absolument comme les chiens enragés; ils poussent des cris rauques et sont en état de paralysie plus ou moins durable suivant la quantité
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d'essence qui leur a été injectée. Comme vons le voyez, cette essence de tanaisie peut jouer, dans les absinthes ou les liqueurs dans h composition desquelles eUe est utilisée, un rôle au moins aussi considérable, sinon même dépassant celui de l'essence d'absinthe.
En définitive, ces essences, qui, comme je vous le disais au début, sont formées par un mélange de terpènes, c'est-à-dire d'homologues de Tesseace de térébenthine et de camphénes, c'est-à-dire d'homologues du camphre, au point de vue de leur constitution chimique, sont des produits stupéfiants, narcotisants, et convulsivants. Qu'il s'agisse d'essences de labiées, de composées ou d'ombellifères, c'est tout au plus si l'on pourrait établir entre elles deux groupes : celui des essences stupéfiantes, et celui des essences convulsivaates.
Mais ce qui est particulièrement à retenir, c'est l'emploi industriel des essences en nature pour remplacer la distillation de l'alcool sur les plantes après macération. Il est incontestable que cette manière de préparer les diverses liqueurs doit leur conférer des propriétés toxiques encore plus considérable que lorsqu'on emploie les anciens procédés de préparation par macération et distillation consécutive.
Dans toutes ces conditions d'absorption de liqueurs plus ou moins toxiques, comme je vous l'ai déjà fait remarquer à propos des impuretés accompagnant l'alcool ou les essences que nous venons de passer en revue, l'âge, le sexe, le tempérament, la constitution, le modus Vivendi personnel et actuel, aussi bien que ces dispositions latentes dans lesquelles on doit reconnaître les effets de l'hérédité ou qui sont puisées dans l'innéité même au moment de la création et du début de la vie, tout cela diversifie chacun devant la santé comme devant l'aptitude à la maladie, mais plus encore, peut-être, devant ta modalité réactionnelle qui caractérise l'impression du système nerveux par une substance toxique nu médicamenteuse.
Dans toutes les circonstances où l'atteinte portée à l'oi^anisme est réalisée par les liqueurs à essences, on peut dire certainement que l'alcool est la dominante de l'intoxication, car toutes ces liqueurs, comme vous venez de le voir, sont extrêmement riches en alcool; mais les produits accessoires impriment incontestablement, — je pense l'avoir suffisamment prouvé, — une modalité particulière, plus ou moins accentuée, aux accidents qui peuvent se produire. Je ne saurais trop insister sur ce point : il est absolument illogique, non conforme aux résultats des expériences et même aux résultats cli-
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niques, d'admettre ou bien que les accidents soient produits exclusivement par l'alcool éthylique, ou bien, comme Font voulu d'autres observateurs, que ces accidents soient produits exclusivement par les impuretés qui accompagnent l'alcool éthylique. Je ne saurais trop le répéter, l'alcool éthylique est une substance infiniment toxique; mais, à côté de l'alcool éthylique, d'autres substances, encore plus toxiques que lui, interviennent en prédisposant l'organisme à subir désavantageusement les effets de cet alcool, et impriment à cet organisme, lorsqu'il s'agit des essences dont nous venons de parler, une modalité réactionnelle tellement particulière et accentuée qu'elle se traduit par une symptomatologie telle que l'on a cru devoir réunir sous le nom i'absinthisme les accidents particuliers produits par l'abus des liqueurs alcooliques chaînées d'essences comme celles dont nous venons de faire l'étude.
Absinthisme. — Les signes différentiels que l'on peut observer entre l'absinthisme et l'alcoolisme relèvent tous, plus ou moins, des déterminations que ces différentes substances peuvent produire sur le système nerveux. C'est ainsi que l'on a pu noter les résultats suivants : la perte de la mémoire, l'impressionnabilité extrême de l'individu, sont des signes beaucoup plus intenses, sous l'influence de l'alcoolisation chronique déterminée par les liqueurs à essences, qu'ils ne le sont sous l'influence de l'alcoolisation chronique déterminée par les liqueurs exclusivement alcooliques.
Les rêves, les cauchemars présentent, à peu près, la même intensité. Les hallucinations terrifiantes ainsi que les hallucinations de la vue et de Touïe sont assez fréquentes dans les deux cas; mais les troubles de la. vue, constitués surtout par une apparence de brouillard, de mouches volantes, de points noirs ou brillants, seraient, au contraire, beaucoup plus fréquents chez les individus intoxiqués par les boissons à essence.
Mais un fait qui emprunte à cette intoxication son caractère particulier est celui des convulsions hystérif ormes et épileptoïdes, qui se rencontreraient, exclusivement au dire de certains observateurs, presque exclusivement au dire de tous, chez les individus faisant usage des boissons à essences.
Quant aux fourmillements, aux picotements, aux tiraillements, surtout marqués aux membres inférieurs, existant quelquefois aux membres supérieurs, mais respectant toujours le tronc, ce sont des
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symptômes qui se rencontrent indifféremment dans toutes les intoxications alcooliques. Il en est autrement de Thyperesthésie excessive que l'on peut rencontrer surtout chez les individus intoxiqués par les essences. Chez eux, Thyperesthésie remplace Tanesthésie remarquable de Talcoolisme simple; cette hyperesthésie affecte surtout trois foyers, qui sont la région plantaire, les parois latérales de Tabdomen, et enfin la région rachidienne.
De plus, elle remonte des extrémités vers la racine des membres et vers le tronc; Tanesthésie due à Talcool seul occupe, au contraire, comme vous le savez, surtout les extrémités inférieures. D'ailleurs, ces hyperesthésies peuvent fort bien coïncider avec des zones d'anesthésie; elles se montrent aussi symétriquement comme l'anesthésie; elles sont révélées par l'attouchement, le chatouillement, un contact quelconque, qui rendent quelquefois si malheureux les individus en proie à ces phénomènes d'intoxication; très fréquemment, on a signalé comme caractère de l'absinthisme, des points névralgiques. Les crampes musculaires très douloureuses sont plus fréquentes que chez les alcooliques simples. Enfin, on observe également ,des soubresauts nocturnes, non accompagnés de douleurs ; et des sensations subjectives de froid et de chaleur.
Les troubles vaso-moteurs consistent principalement en plaques violacées, en froid aux mains et aux pieds, en sueurs plus ou moins localisées : ces troubles peuvent aller, parfois, jusqu'à la gangrène symétrique des extrémités. Les troubles trophiques consistant en épaississement et déviation des ongles, ichthyose, urticaire, etc., ne sont pas plus spéciaux à telle ou telle des formes d'intoxication déterminées par l'alcool ou par les liqueurs à essences. A ce point de vue, je crois devoir appeler votre attention sur le fait que j'ai déjà cité à propos des chloralides : ces troubles vaso-moteurs sont extrêmement fréquents dans l'intoxication chloralique ; et il existe un rapprochement intéressant à faire entre eux et les troubles du même genre que détermine l'intoxication par le seigle ergoté : j'ai appelé l'année dernière votre attention sur ce point*. Enfin, un phénomène très fréquent également chez les individus faisant usage des liqueurs à essences, c'est l'absence des désirs sexuels.
Quant aux paralysies, elles sont, en général, accompagnées de
i. Voir Leçons de pharmacodynamie, première série, p. 669.
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troubles trophiques ou vaso-moteurs, de troubles subjectifs, tels que rhyperesthésie, l'anesthésie, le retard dans la perception des sensations : ces paralysies restent localisées aux membres, et surtout aux membres inférieurs. On trouve, comme chez les alcooliques simples, une névrite parenchymateuse respectant la moelle et les racines médullaires; et ces lésions sont plus ou moins généralisées.
Un certain nombre d'autres manifestations impriment à Tintoxication par Fabsinthe une caractéristique particulière, intéressante surtout au point de vue médico-légal. C'est ainsi, par exemple, que chez les absinthiques , on note la fréquence de l'homicide, et de rhomicide dans des circonstances tellement particulières, tellement exceptionnelles, que c'est là un élément diagnostique extrêmement important au point de vue de ce genre d'intoxication.
En effet, l'homicide des absinthiques se fait remarquer par sa violence, sa brutalité et sa rapidité d'exécution. C'est le plus souvent sans raison, ou bien sous l'influence de causes absolument futiles, que l'on voit les crimes contre les personnes se produire du fait des absinthiques. A la suite de ces crimes, on observe ou bien une amnésie — au point de vue médico-légal, il ne faut pas se laisser tromper par l'amnésie simulée, — ou bien une indifférence totale : c'est là, précisément, ce qui imprime à ces crimes un caractère tout à fait particulier. Chez l'absinthique, en effet, l'impulsion est absolument soudaine, irrésistible, inconsciente, automatique, absolument semblable à l'impulsion du verlige épileptique.
On observe également chez eux ce que l'on pourrait appeler des lésions de l'intelligence, — je crois suffisamment me faire comprendre en employant cette expression, — caractérisées par la persistance des hallucinations terrifiantes, persistance qui, très fréquemment, est précisément la cause occasionnelle des crimes dont je parlais tout à l'heure; et, de plus, un état de déséquilibre moral que l'on n'observe pas, à beaucoup près, chez les individus qui font exclusivement usage de boissons simplement alcooliques, vin ou alcool, par exemple.
Enfin, on a signalé également, sous l'appellation d'absinthisme héréditaire, un certain nombre de faits sur lesquels je crois devoir simplement attirer votre attention : c'est, d'abord, une prédisposition chez ces héréditaires à se livrer aux mêmes excès, c'est une passion de boire, et surtout des boissons à essences, telles que l'absinthe, —
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de par son essence même, la passion comporte un caractère pathologique ; — d'autre part, des troubles fonctionnels plus ou moins accentués de Tintelligence, Fépilepsie et l'hystérie, enfin des désordres matériels du côté du crâne et de Tencéphale, la microcéphalie, l'asymétrie faciale.
Mais, Messieurs, si les preuves expérimentales, que je viens déjà de vous fournir dans ces deux leçons, du rôle extrêmement important joué dans les différents stades de l'alcoolisme chronique par les alcools supérieurs, les éthers, les essences, etc., n'étaient pas suffisamment probantes, il me serait facile de trouver des preuves de ce fait dans les observations qui ont été relevées depuis un certain nombre d'années. Nous sommes malheureusement bien loin aujourd'hui de cette phrase qui figurait dans le rapport fait en 1852, lorsque, à l'Académie française, le beau travail de Magnus Huss dont je vous ai déjà entretenu, fut présenté, analysé, discuté, et récompensé comme il le méritait- Le rapporteur pouvait, en effet, à cette époque, en 1852, trois ans après le travail de Magnus Huss, écrire cette phrase :
«c La France compte beaucoup d'ivrognes; on n'y rencontre heureusement pas d'alcooliques. »
Cette phrase devrait presque être retournée actuellement ; et, s*il faut faire une grande part à la dégénérescence héréditaire, chez les descendants d'ivrognes, il n'en est pas moins vrai, d'après ce que j'ai démontré, — c'est du moins ma conviction, — qu'il faut faire aussi une part extrêmement importante à ces produits accessoires qui accompagnent l'alcool. Comme je l'ai dit, les cliniciens euxmêmes étaient arrivés à faire trois groupes symptomatologiques dans l'intoxication alcoolique : les individus intoxiqués par le vin, ceux intoxiqués par les alcools, ceux intoxiqués par les apéritifs divers, les absinthes, c'est-à-dire les liqueurs à essences.
Eh bien. Messieurs, depuis cette époque, 1852, la consommation croissante des apéritifs, des amers, des fameux toniques de toutes espèces, des quinquinas, des absinthes oxygénées, prouve la mise en circulation et l'usage habituel croissants de ces substances éminemment toxiques ; et elle a pu donner l'explication des méfaits de tout genre, très justement attribuables à l'abus de ces boissons. Actuellement, la consommation de l'absinthe tient, de beaucoup, le premier rang dans la consommation des liqueurs usuelles; autrefois, c'était
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plutôt le vin avec lequel les individus se grisaient; et on voyait alors des ivrognes, comme disait le rapporteur de 1852; on ne voyait pas dalcooliques.
Je sais bien que les conditions sont extrêmement complexes, et rendent les causes de l'alcoolisme bien difficiles à spécifier. Il est bien rare, surtout maintenant, qu'un individu se livrant à des excès de boisson, se livre, exclusivement, à une seule espèce de boisson : cela se voyait beaucoup plus fréquemment autrefois qu'aujourd'hui. Mais, si vous voulez rechercher comment les individus s'intoxiquent, quel est le mécanisme de leur intoxication, on arrive à classer les individus qui s'alcoolisent sous les quatre chefs suivants :
l^'Les œnophiles; ce sont ceux qui consomment 2, 3, 5, jusqu'à 10 litres de vin par jour, en moyenne 2 à 3;
2* Les éthylophiles; ceux qui consomment 2 à 10 ou 12 petits verres de 20 à 25 centimètres^cubes, quelquefois plus; cela fait déjà une assez grande quantité d'alcool ;
3* Les picrophiles ; ceux qui s'intoxiquent avec les apéritifs : cela varie de 2 à 10 verres de vermouth, absinthe, bitter, amers de toute sorte ;
4" Enfin les éclectiques : j'attire votre attention sur la marche et sur les conditions dans lesquelles cette catégorie d'individus s'intoxique. En apparence, c'est très inoffensif : deux litres de vin, deux petits verres, deux apéritifs ; cela a l'air assez innocent au premier abord; eh bien, c'est le chemin le plus remarquable pour aller à lalcoolisme chronique en fort peu de temps.
n faut compter ici avec l'alcool pris à jeun, — j'ai suffisamment attiré votre attention sur les inconvénients de l'ingestion de l'alcool lorsque l'estomac est vide pour n'avoir pas à y revenir : — les alcools de toute espèce, les quinquinas, les absinthes, les apéritifs dans lesquels il faut faire intervenir l'action des essences, sont presque toujours ingérés à jeun. Au bout de fort peu de temps, l'individu qui prend ces apéritifs n'a plus d'appétit; alors, il continue à ingérer ces prétendus apéritifs, mais il n'en prend plus un, il en prend deux, il en prend trois, etc.,** sous le prétexte spécieux de recouvrer son appétit. Il mange de moins en moins, il s'alcoolise de plus en plus. La conséquence de tout cela est bien facile à tirer.
Il y a déjà longtemps, malheureusement, que des médecins, des philosophes, des observateurs de tout genre ont attiré l'attention
la-dessus : c'est la diminution de la natalité ; la faiblesse congénitale de plus en plus accentuée chez les enfants, surtout dans les classes ouvrières, qui, par le fait même de leur métier, de leur profession, se trouvent entraînées à boire plus qu'elles ne devraient ; c'est le rachitisme, l'accroissement du nombre des cas d'épilepsie congénitale ou acquise, l'accroissement de l'idiotie et des divers états névropathiques, états qui ont été caractérisés par ces deux mots peignant absolument bien la chose, irritabilité et désorientation de l'individu; l'augmentation du nombre des phtisiques, l'augmentation des cas d'aliénation mentale sur laquelle j'ai déjà appelé votre attention.
Tous ces stigmates, toutes ces manifestations constituent, le plus souvent, le résultat de fécondations opérées pendant l'ivresse; et cette opinion appuyée sur des observations nombreuses et répétées, vient de recevoir, tout récemment, la sanction expérimentale. MM. Bonni et Ch. Garnier ont, en effet, démontré l'existence d'ulcérations du tube séminifère au cours de l'alcoolisme expérimental chez le rat blanc; et ces altérations entraînent nécessairement, dans le cycle spermatogénétique, des perturbations capables de donner lieu à la sécrétion de produits séminaux imparfaits.
On disait autrefois, et cette phrase est de plus en plus vraie, malheureusement, que le buveur donne, dans sa descendance, le meilleur signe des modifications profondes qui se produisent dans son organisme. En voulez-vous une preuve par des dhiffres? Les chiffres ont parfois une éloquence brutale, mais ils sont bien utiles à consulter. Voici une statistique due à M. Bourneville : à Bicêtre, de 1880 à 1890. c'est-à-dire dans un espace de dix ans, sur mille enfants idiots, arriérés ou épileptiques, 471 avaient un père alcoolique, 84 une mère alcoolique, 65 leur père et leur mère alcooliques.
Darwin déjà, il y a longtemps, disait que toutes les maladies produites par l'abus des spiritueux sont héréditaires et transmissibles jusqu'à la troisième génération, et que cela s'aggrave jusqu'à l'extinction totale, si l'absorption de liqueurs alcooliques persiste; il disait également, et vous en voyez la preuve dans la statistique précédente, que l'ivrognerie habituelle du père influait plus que celle de la mère sur la constitution des enfants.
Les tares héréditaires que l'on peut observer chez des individus ne présentant aucun des stigmates évidents et indiscutables de ralcoolisme chronique sont plus particulièrement caractérisées par des
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troubles des fonctions nerveuses : ces tares peuvent s'otserver ou dans Tenfance ou à Tage adulte. Dans Tenfance, ce sont des convulsions, ridiotisme, Timbécillité. A Tâge adulte, c'est là microcéphalie, le retard dans le développement, la stupidité, la susceptibilité neryeuse; un état de mobilité plus ou moins accentué, qui, malheureusement, semble envahir de plus en plus notre race; un état névropathique voisin de Thystérie, des convulsions épileptiformes, ou, le moins qui puisse arriver, un état de sub-lypémanie, si vous voulez me permettre cette expression, caractérisé par des idées tristes, la mélancolie, Thypochondrie.
Chez certains descendants d*alcooliques, arrivant à échapper aux conséquences graves de Tintoxication, l'hérédité se traduit par la passion de Talcool, qui est enseignée en quelque sorte et infusée par voie d'hérédité aux enfants, et leur donne, pour le moins, une tendance à rimmoralité, à la dépravation et au cynisme, sur laquelle on a insisté beaucoup et sur laquelle on ne saurait trop insister.
Si vous remarquez, Messieurs, que le maximum d'alcoolisation se présente dans la période de la vie allant de vingt à quarante ans, c'eslà-dire pendant l'époque où l'individu peut être essentiellement nuisible ou utile à la société dont il fait partie, vous voyez quelle importance sociale énorme revêt cette question de l'alcoolisme, qui, ainsi qu'on Ta dit maintes fois, est un véritable péril social.
Ainsi, dans un document récent, M. Jacquet arrive à cette conclusion; en d'autres termes, les chiffres qu'il a pu relever l'amènent à ceci : sur 100 individus il en a trouvé 15 affectés d'alcoolisme qu'il 4it fort^ c'est-à-dire d'accidents tellement graves, tellement sérieux, que c'est là un véritable déchet absolu, au point de vue de la production sociale. Mais il y a mieux : sur 100 intoxiqués, d'après les statistiques de Jacquet, statistiques toutes récentes, établies avec un soin tout particulier et empruntées à plusieurs de ses collègues des hôpitaux, on trouve 4,57, c'est-à-dire tout près de 5 p. 100 d'intoxiqués ayant, exclusivement, des maladies spéciales à l'alcool. Pour les tuberculeux, la statistique de Jacquet révèle ceci : sur 100 individus tuberculeux, il y en a 71,42 p. 100, c'est-à-dire plus des deux tiers, alcoolisés avant l'éclosion des accidents tuberculeux.
Si l'on consulte d'autres statistiques, on voit donner les chiffres de 88 à 92 p. 100 de tuberculeux alcooliques : à mon avis, ce chiffre plus fort de la seconde statistique peut très bien s'expliquer par ce
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fait que, fort souvent, les tuberculeux, au début de leur affection, considèrent l'alcool comme un remède de la tuberculose. Je crois que, dans certaines circonstances, des individus au début d'une tuberculose ont pu devenir alcooliques en croyant se soigner au moyen de liqueurs alcooliques employées en proportion relativement pas trop considérable; mais que, sur ces terrains prédisposés à subir raction de Talcool, cet alcoolisme a pu se développer avec une grande rapidité. Ce serait là, pour moi, l'explication de l'écart, relativement considérable, de ces deux statistiques.
Pour ce qui regarde les cancéreux, on ne possède pas de statistiques portant sur des cas nombreux, mais Jacquet, sur 8 cancéreux, a relevé 6 alcooliques : ce chiffre me paraît intéressant à rapprocher de la fréquence concomitante du cancer et de l'alcoolisme; je serais même porté à dire que Ton pourrait faire une carte de la répartition géographique du cancer et de l'alcoolisme, sur laquelle on vériflerail une morbidité alcoolique et cancéreuse tout à fait comparables : je crois même qu'on pourrait affecter du même titre de répartition les régions dans lesquelles domine le cancer et celles dans lesquelles domine l'alcoolisme.
Un dernier mot, Messieurs, sur le fait, très caractéristique, des individus alcooliques quoique ne s'étant jamais enivrés. Vous savez que, très fréquemment, l'on trouve, chez les gens du monde surtout, des individus présentant des tares alcooliques indiscutables, et qui vous disent avec ingénuité : « Moi, mais je ne me suis jamais grisé! » Tout cela dépend de la façon dont l'alcool est supporté ; mais, quelle que soit la façon dont il est supporté, une chose qui paratt bien certaine, c'est la diminution considérable de la force de résistance de l'individu, ce qui peut se manifester de deux façons : ou bien l'individu jouant un rôle actif, c'est-à-dire devenant la proie des paralysies, du delirium tremens ou de l'aliénation mentale; ou bien l'individu jouant un rôle passif, c'est-à-dire devenant un terrain de moindre résistance et un terrain sur lequel un très grand nombre d'infections, — tuberculose, syphilis, etc., — se sèment et prolifèrent avec une merveilleuse rapidité.
Dans le rapport dont j'ai eu déjà l'occasion de vous citer un passage, j'ai dû envisager aussi ce côté de la question relativement à la consommation de l'alcool; et voici de quelle façon je m'exprimais alors : .
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c Ea France, il en est de même, et nous nous débattons, sans pouvoir en sortir, dans cette cruelle alternative. Des gens qui ont fait, sans être des alcooliques démontrables, des excès faibles, mais journaliers, parfois prédisposés par hérédité, trouvent dans Talcool rimpulsion nécessaire pour accomplir un crime ou un méfait. Quelle part faut-il réserver à cette intoxication? Sont-ce des justiciables de la cour d'assises, ou doivent-ils être dirigés vers un asile? Dans celui-ci, privés de leur cause d'excitation, ils redeviennent raisonnables, on ne peut les retenir enfermés, ils sortent, boivent et font de nouvelles victimes. Depuis quelques années, ces crimes, dus à une impulsion toxique, augmentent dans une proportion qui doit émouvoir le législateur. Ce n*est pas d'ailleurs Tintelligence seule qui est frappée, la sensibilité, la motilité le sont également.
« En présence de ces accidents, de ces formes toxiques de l'alcoolisme dont quelques-unes étaient inconnues, les médecins se sont demandé s'il fallait incriminer seulement la quantité d'alcool bu, ou s'il n'était pas survenu dans la constitution mênxe des alcools consommés de profondes modifications. Ils ont accusé l'alcool d'industrie, à tort pour les alcools bien rectifiés; mais ne savons-nous pas que, dans les boissons vendues sous le nom d'absinthe, d'amers de toutes espèces, on livre souvent des alcools dont la composition est absolument défectueuse? Beaucoup de ces alcools peu ou mal rectifiés contiennent des proportions d'alcools de queue ou de tête dont le goût ne permettrait pas l'usage s'il n'était masqué par l'addition des arômes auxquels on attribue des propriétés apérilives.
< Ce que les médecins ont vu et ce qui est incontestable, c'est que les formes graves de l'alcoolisme se multiplient; ils ne peuvent aller plus loin ; les individus qu'ils observent ne boivent pas, en eflfet, de l'alcool sous une forme unique, et l'analyse des substances les plus toxiques contenues dans l'alcool est impossible par la clinique seule.
« Qu'il nous soit permis, en terminant, d'appeler l'attention sur un autre ordre de considérations. L'alcoolique, nous ne voulons pas dire en ce moment celui qui est malade, mais bien celui qui fait un usage un peu exagéré et journalier des liqueurs fermentées, est un élre affaibli cérébralement. Il n'a aucune résistance devant une tentation même assez faible, il ne sait pas réfléchir ou prévoir. Chacun de nous a vu des individus excités par la boisson ; ce qui fait l'étrangeté parfois bouffonne de ces individus, c'est que l'acte suit immédia-
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tement Tidée; la période de réflexion est supprimée : Thomme ivre voit un fossé, il n*en calcule pas la largeur, il saute, atteint le bord ou tombe au fond, peu lui importe. L^alcoolique procède de même; une idée traverse son esprit, Tacte suit, honnête ou malhonnête suivant rinspiration, Tinstinct ou la sollicitation temporaire. C'est un affaibli cérébralement, ayant encore la puissance physique pour accomplir un acte, n*ayant plus la puissance mentale nécessaire pour en concevoir les conséquences. C'est au point de vue social un être dangereux; au point de vue familial, c'est un être malfaisant. On calcule volontiers là somme que TÉtat encaisse par l'impôt de Talcool, il faudrait en déduire ce que coûte à la commune la famille de l'alcoolique ruinée, ses enfants dégénérés, infirmes, scrofuleux, épilep tiques voués à Tasile.
< Cette invasion de l'alcoolisme doit donc apparaître aux yeux de tous comme un danger public, et il est nécessaire d'essayer d'inculquer aux masses cette vérité que, dans le monde, l'avenir appartient aux peuples sobres. »
Vous voyez, Messieurs, que je n'ai absolument rien à .reprendre a ce passage qui résume, en définitive, les considérations que je vous ai présentées relativement à l'intoxication alcoolique aiguë et chronique.
XV« LEÇON
COKSIDÉRATIONS MÉDICO-LÉGALES RELATIVES A L'ALCOOLISME AIGU ET CHRONIQUE. -- DE L'ALCOOL ENVISAGÉ AUX POINTS DE VUE ALIMENTAIRE ET THÉRAPEUTIQUE.
L alcoolisme place rhomme dans des conditions particulières, soit transitoires, soit permanentes, qui ont, au point de vue médico-légal, une importance considérable sur laquelle il me reste à vous donner quelques détails que le temps ne m'a pas permis de vous donner dans notre dernière réunion. C'est qu'en eflfet, sous l'influence de lalcoolisme, on peut voir la liberté morale de l'individu plus ou moins atténuée, plus ou moins opprimée; et vous n'ignorez pas qu'au point de vue médico-légal c'est là une des questions les plus complexes et les plus difficiles que l'on puisse avoir à traiter. Il est, en eflet, extrêmement important de tenir compte, dans certaines circonstances, de l'état d'ébriété plus ou moins profond dans lequel se trouvait un individu accusé d'un attentat ou d'un crime; et l'importance de l'intervention médico-légale dans ce cas est capitale. J'ai déjà, à plusieurs reprises, attiré votre attention sur ce point, mais je dois compléter aujourd'hui ce que je vous ai dit par des considérations qui regarderont plus particulièrement l'état d'alcoolisme chronique dont nous nous sommes occupés en dernier lieu.
Relativement aux applications médico-légales, le point qui me paraît avoir le plus d'importance consiste dans la distinction que l'on doit établir entre un sujet qui est dans un état pathologique fatal, c'est-à-dire qui est un héréditaire, qui, malgré lui, à l'encontre de sa volonté, se livrera à l'alcoolisme dès que les moyens matériels en seront à sa portée et commettra sous cette influence des actes délictueux, et celui qui, volontairement, de son plein gré, va s'enivrer
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pour trouver, dans le fait de Texcitation déterminée par Falcool, le courage qui lui manque, ou Toubli des sentiments moraux qui va lui permettre de commettre une action délictueuse ou même un crime. Vous savez que la jurisprudence française rend Tindividu responsable des crimes commis pendant l'ivresse : cela est très bien, très logique, très moral en soi; mais, au point de vue des applications médico-légales, il y a évidemment à interpréter la loi.
L'ivresse est une démence passagère qui anéantit, plus ou moins complètement, la conscience et la volonté de l'individu : la responsabilité, comme le voudrait la loi, et Tabsence de liberté morale sont deux idées absolument contradictoires, n'est-il pas vrai? Or, si, au point de vue juridique, le principe de la responsabilité est absolu, vous comprenez combien est périlleuse la situation du médecin à qu incombe précisément le soin de prouver devant un tribunal qu'un individu était, ou n'était pas, responsable du crime ou des actes délictueux qu'il a commis sous l'influence de l'ivresse.
Cela est d'autant plus grave, Messieurs, qu'il ne faut pas tomber dans l'excès inverse; et, si c'est un excès de la part de la jurisprudence française de rendre certains individus responsables des crimes commis pendant l'ivresse, c'est un excès non moins redoutable aussi, d'un autre côté, de vouloir donner une sorte de caractère d'excuse légale à un fait répréhensible en lui-même. Si donc le magistrat a toujours évité, d'une part, d'interpréter la loi dans son sens par trop explicite; d'un autre côté, le médecin doit, lorsqu'il est constitué expert, tâcher de ne pas tomber dans le défaut inverse et ne pas faire admettre comme excuse des circonstances qui n'en peuvent pas constituer. Il n'y a donc pas, à vrai dire, de doctrine absolue; et l'application du principe est subordonnée absolument aux faits individuels.
C'est précisément la détermination de ce fait individuel qui est si délicate parfois, cette détermination qui met le médecin légiste dans une situation tellement difficile, tellement précaire, et vis-à-vis de l'individu qui est inculpé d'un acte délictueux, et vis-à-vis de la société dont il doit se constituer le défenseur. Les éléments d'appréciation, dans ce cas, sont relatifs à quatre ordres de faits : d'abord au mode d'inébriation qui a déterminé l'ivresse, ensuite aux différents degrés de l'ivresse, puis à l'individu accusé de l'acte délictueux ou du crime qui a été commis, enfin à l'acte incriminé lui-même.
ÉTAT INDIVIDUEL — ANTECEDENTS
Quelques mots seulement sur chacun de ces points, parce que les discuter entièrement nous entraînerait beaucoup trop loin. L'ivresse peut être provoquée chez certains individus par fraude ou par surprise; et il est bien évident que l'individu qui aurait commis un acte délictueux dans de pareilles circonstances devrait échapper absolument à la responsabilité de cet acte, s'il était parfaitement prouvé que l'ivresse avait été provoquée chez lui, au moyen d'un artifice quelconque, par quelqu'un qui avait intérêt à lui faire commettre cet acte délictueux : le fait est trop évident par lui-même pour que j'y insiste. Il en est tout autrement lorsque l'ivresse a été préméditée, lorsque l'individu a voulu rechercher dans le fait de l'ivresse une excuse ou même le courage d'accomplir une action qu'il n'aurait pas accomplie dans son état normal.
Ainsi que je vous l'ai déjà indiqué en étudiant les différents degrés de l'ivresse, la liberté morale de l'individu varie énormément suivant ces différents degrés; et, à ce sujet un proverbe italien, très éloquent dans sa manière réaliste de représenter les choses, pourra vous remémorer parfaitement les trois degrés de l'ivresse que nous avons étudiés en détail il y a quelque temps : voici sa traduction : c Les premiers verres donnent du sang d'agneau qui adoucit, les seconds du sang de tigre qui rend furieux, les derniers du sang de porc qui fait rouler dans la boue ». C'est bien la représentation très exacte, très franche, des trois degrés de l'ivresse que nous avons étudiés précédemment.
Relativement à l'état individuel, il faut tenir compte de la nature du sujet qui est accusé d'un acte délictueux ou d'un acte criminel ; il faut tenir compte de ce que c'est ou un enfant, ou un jeune homme, ou une femme ; des circonstances dans lesquelles l'état d'ébriété peut avoir été déterminé; surtout des dispositions héréditaires et des antécédents de l'individu. Il est incontestable que le fils d un alcoolique avéré, d'un individu qui a déjà donné des signes d'aliénation mentale d'origine alcoolique, est un sujet chez lequel les petites doses d'alcool pourront, beaucoup plus facilement que chez tout autre, déterminer un état de démence passagère qui pourrait le faire excuser, plus ou moins complètement, de certains faits.
EnBo, le mobile de l'acte lui-même joue, en médecine légale, un rtle dont l'importance est considérable : je vous le signalerai seule-
MOBILE DE L'ACTE
ment en quelques mots. Ce mobile de Tacte, je vous en ai déjà dit quelques mots, notamment quand nous avons parlé de TintoxicatioU par les boissons à essences. Il résulte souvent des hallucinatioBs dont sont obsédés les malheureux alcoolisants chroniques, hallucinations leur faisant croire qu'ils sont Tobjet de persécutions plus ou moins suivies, des actes délictueux ou criminels : on voit ces sajets se jeter tout d'un coup sur un individu qu'ils n'ont jamais vu ni connu, croyant que c'est cet individu qui est la cause de leur peine et de leur tourment continuel.
D'autre part, on peut encore, dans quelques autres circonstances, arriver à démontrer avec le plus entière certitude qu'il est impossible de retrouver aucun mobile utile à l'acte commis, ni même aucun mobile expliquant cet acte et démontrant pour celui qui l'a commis la possibilité d'en utiliser les conséquences. Le but dans lequel l'acte a été accompli, but plus ou moins inconnu de celui qui a accompli cet acte, la façon dont il l'a réalisé, le plan suivant lequel il l'a exécuté, l'intention plus ou moins marquée de nuire, le plus ou moins de ruse déployée dans son accomplissement, le souvenir plus ou moins net des actes qui ont précédé et accompagné l'acte délictueux, k conduite de l'individu après l'acte incriminé, tout cela constitue autant d'éléments d'appréciation qui, convenablement rassemblés, vont vous permettre de porter sur le mobile de cet acte un jugement qui pourra, bien souvent, être définitif et faire classer l'individu parmi ceux qu'il faut rendre responsables ou parmi ceux, au contraire, pour lesquels il faut admettre l'excuse de l'irresponsabilité.
Il ne faut pas oublier ici, Messieurs, que l'alcoolisme constitue véritablement une maladie passagère entraînant un changement considérable, souvent même absolu, du caractère moral de l'individu; et que l'on voit, sous l'influence d'une excitation alcoolique un peu intense, les individus montrer des qualités ou des défauts absolument contraires à leurs qualités et à leurs défauts naturels, que l'on peut voir, par exemple, des poltrons devenir audacieux, des gens scrupuleux devenir impudiques, des diplomates devenir indiscrets. Il faut encore tenir compte de ce fait que chez les alcoolisants, surtout chez les alcoolisants chroniques, la volonté est aflaiblie d'une f^çon plus ou moins considérable. Il n'en est pas moins vrai qu'elle est encore libre, dans une mesure plus ou moins accentuée; et, qu'en
HALLUCINATIONS EROTIQUES DE L'IVRESSE
raison de ce fait, au point de vue juridique et même au point de vue parement moral, Timputabilité persiste tant que la folie de l'individu Q*est pas absolument démontrée.
n faut donc, au point de vue médico-légal, faire d'une façon précise, absolue, la preuve de la démence pour que la responsabilité cesse au terme juridique de nos lois françaises. J'insiste sur ce point, Messieurs, et je l'ai déjà indiqué, que la raison et la conscience sont affaibUes chez les individus qui se livrent à l'alcoolisme d'une façon chronique; et que, chez eux, une moindre excitation est certainement suffisante pour les entraîner à commettre des actes délictueux : les passions n'ont plus de frein; mais, cependant, chez ces individus, il persiste encore une proportion plus ou moins considérable de liberté morale qui leur permet de discuter leurs actes et qui, dans une certaine mesure, les rend responsables de ces actes.
Vous voyez donc combien est délicate la tâche du médecin légiste qui est appelé à se prononcer dans ces circonstances et à tirer des coDcIusions précises de faits ou de circonstances aussi embrouillés et contradictoires. Il tient entre ses mains l'honneur et la liberté de Imdividu à propos duquel il doit se prononcer. Je n'insiste pas sur ce fait, sur lequel j'avais déjà attiré votre attention, que le dipsomane ^ est un aliéné ; il est absolument irresponsable, dans des conditions déterminées.
Un certain nombre d'autres considérations doivent encore être présentes à l'esprit du médecin légiste. C'est, d'abord, l'état d'ébriété de la victime qui peut prêter à certaines considérations médicolégales; ainsi, très fréquemment, les questions d*attentats à la pudeur se compliquent de ce fait que l'accomplissement de ces attentats a été facilité par l'ivresse dans laquelle a été plongée la victime : c'est là un point auquel il faut songer. Enfin, un autre point, très important également, et qui doit être signalé, relativement aux applications médico-légales, est celui-ci : l'ivresse produit des hallucinations erotiques, absolument comme nous l'avons vu pour les hypnoanesthésiques, et, par conséquent, il ne faut pas accueillir à la légère one accusation de tentative d'attentat à la pudeur qui serait portée par un individu reconnu en état d'ivresse au moment où le prétendu attentat aurait été accompli, attendu qu'au moment de l'acte incriminé des hallucinations seules peuvent avoir été en jeu : ces hallucinations, je le répète, peuvent être absolument analogues, identiques
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même à celles dont j'ai eu roccasion de vous entretenir Tannée dernière à propos des hypno-anesthésiques.
J'ajouterai, ainsi que je Tai déjà signalé, que la mort peut être la conséquence soit, le plus souvent, de Talcoolisrae aigu, soit, quelquefois, de l'alcoolisme chronique; et que le diagnostic médico-légal doit, dans tous les cas, être établi sur trois ordres de points différents : le premier relatif aux antécédents, c'est-à-dire aux conditions des manifestations alcooliques qui se sont montrées avant la mort; le deuxième, sur les lésions anatomiques — j'y ai suffisamment insisté pour qu'il me suffise de le rappeler ici — ; et le troisième, sur la recherche toxicologique de l'alcool, recherche qui se fait par des procédés purement chimiques sur lesquels je n'insisterai pas, que je ne ferai que signaler, et qui permettent d'arriver à une précision et à une sensibilité extrêmes, ainsi qu'il résulte des travaux de Gréhant et de Nicloux.
Usagre alimentaire de l'alcool. — J'en arrive maintenant, Messieurs, à une question encore extrêmement importante pour nous, à la question qui envisage l'alcool au point de vue de son utilisation comme agent alimentaire et relativement à l'hygiène. Comme vous le savez, j'ai toujours l'habitude, chaque fois qu'une substance que nous avons l'occasion d'étudier intéresse soit la médecine légale, soit l'hygiène, de m'étendre sur les considérations qui ressortissent à chacune de ces branches de l'art médical ; et, comme vous l'allez voir, celles qui concernent l'hygiène et l'alimentation sont, au point de vue de l'alcoolisme, des questions extrêmement importantes Nous allons donc aborder maintenant l'étude des boissons hygiéniques et l'utilisation alimentaire de l'alcool.
Tout d'abord, il convient de fixer certains points, nécessaires pour interpréter les phénomènes ; et je suis tout à fait d'accord avec Voit relativement à la façon dont il faut envisager les substances nutritives. Cet auteur admet deux sortes de substances nutritives, les unes destinées à fournir les éléments nécessaires à Toi^anisme, par exemple l'albumine, les graisses, l'eau, les sels minéraux; les autres, simplement destinées à ralentir les phénomènes de désassimilation subis par les premières, telles que l'amidon par rapport aux graisses, par exemple.
Eh bien, à ce point de vue, l'alcool, lorsqu'il est introduit à petite dose dans l'organisme de l'homme, rentre dans le deuxième groupe.
RÔLE VIS-A-VIS DBS ALBUMINOÏDES ET DES GRAISSES
J'ai déjà appelé votre attention sur ce point et je vous ai montré, par une série d'expériences fort intéressantes, que Talcool pouvait déterminer dans l'organisme l'économie des matières grasses et des substances hydro-carbonées; mais qu'il ne déterminait jamais, même à petite dose, l'économie des matières albuminoïdes. Bien mieux, ces matières albuminoïdes sont désassimilées avec une activité plus considérable qu'à l'état normal, soit que la quantité d'alcool ingéré devienne un peu considérable, ou bien que des quantités relativement faibles soient ingérées d'une façon continue.
D'autre part, on n'avait pas été sans remarquer, dès le début de l'emploi de l'alcool, qu'une partie de cet alcool pouvait se décomposer dans l'organisme et, par conséquent, produire une plus ou moins grande proportion de force vive utilisable par cet organisme : cette force vive, ainsi que je l'ai déjà signalé, disparait rapidement, absorbée qu'elle est par les mouvements et les décompositions intramoléculaires qui se produisent dans l'évolution normale des actes nutritifs. Mais il est difficile d'envisager l'alcool à ce point de vue, en raison de l'impossibilité dans laquelle on se trouve d'employer des doses élevées d'alcool sans s'exposer à des accidents, que nous connaissons très bien maintenant, soit sur le tube digestif, soit sur le système nerveux.
J'insiste sur ce point que les doses élevées, absorbées en une fois, augmentent dans une très notable mesure la désassimilation des albuminoïdes et provoquent assez rapidement la dégénérescence graisseuse, par ralentissement des phénomènes de nutrition et, surtout, par suite de: la diminution de l'oxygène absorbé. A ce point de vue, l'action de l'alcool est à rapprocher de l'action d'autres substances médicamenteuses ou toxiques, notamment du phosphore, de larsenic, de l'antimoine, qui déterminent, comme vous le savez, une augmentation considérable de la graisse dans l'organisme, et cela par le fait surtout, — je ne dis pas exclusivement, — de la diminution considérable de la capacité respiratoire du sang ainsi que de l'oxygène absorbé dans l'économie.
Les discussions sur la valeur alimentaire de l'alcool ont, tout naturellement, suivi les péripéties des vues théoriques qui se sont succédé relativement à la valeur de cet alcool. Il y a déjà fort longtemps que quelques observateurs avaient signalé ce fait de la survie — si l'on peut employer ce mot, qui, comme vous l'allez voir, est
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assez à sa place — d'individus qui ont entretenu leur existence pendant un temps très long en ne prenant guère d'autre substance alimentaire que de l'alcool. C'est ainsi que Swédiaur rapporte le fait d'individus ayant subsisté pendant une très longue période, rien qu'en absorbant du vin et quelques liqueurs alcooliques. Anstie est plus explicite encore; il cite le fait d'un homme de quatre-vingt-trois ans, qui, pendant vingt années consécutives, entretint son existence avec une bouteille de gin et un morceau de pain gros comme le doigt chaque jour : c'était là, comme vous le voyez, une ration alimentaire laissant fort à désirer, et il est fort probable que l'individu d'Anstie ne devait pas se livrer à un travail très considérable.
Un autre fait qui avait frappé depuis longtemps, c'était celui de l'obésité des buveurs; et, en raison de ce fait, on avait pensé que l'alcool devait être un excellent aliment puisqu'il était capable de faire engraisser. D'autre part, envisageant la nature de l'alcool, sa combustion facile, la production considérable de chaleur due à sa combustion, la consommation relativement considérable que l'on en faisait dans les pays froids et humides, on était tout naturellement porté à conclure que c'était un agent d'alimentation extrêmement important, et grâce auquel l'organisme pouvait résister à l'abaissement de la température et à l'humidité dans certains climats.
Mais les partisans de l'élimination de l'alcool en nature arrivaient avec une argumentation précisément opposée et ayant presque la valeur de la première. Ils déniaient à l'alcool la possibilité de servir de substance alimentaire, en se basant sur les points suivants. D'abord, l'alcool séjourne inaltéré dans le sang : nous savons que c'est là un fait absolument inexact et qui n'est vrai que lorsque la quantité d'alcool ingéré est suffisante pour que le surplus qui n'a pas pu être détruit se retrouve dans le sang. D'autre part, en utilisant l'alcool comme substance alimentaire, on ne trouvait pas trace de sa transformation et de son élimination, soit dans les produits de l'exhalation pulmonaire, soit dans l'organisme, soit dans l'état de la calorification même. Enfin, l'alcool est éliminé en nature par toutes les voies d'excrétion; et les modifications qu'il peut déterminer, à dose forte ou faible, sont des modifications des fonctions nerveuses, comme le montrent à la fois l'accumulation dans le tissu nerveux, l'action toxique et l'action pathogénique de l'alcool.
Eh bien, messieurs, comme presque toujours, la vérité est entre
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ces deux opinions extrêmes; et, si les partisans de Faction non alimeDtaire de l'alcool pouvaient très bien faire valoir les arguments que je viens de reproduire devant vous, on pouvait très exactement leur répondre que ces arguments n'étaient valables qu'à la condition que la quantité d'alcool introduite dans l'économie dépassât, de beaucoup, ce que nous appellerons la quantité hygiénique d'alcool, c'està-dire la quantité utile, réellement utilisable.
Maurice Perrin, qui, comme vous le savez, était un des partisans de la non-transformation de l'alcool dans l'économie, disait que Talcool était un dispensateur des forces nerveuses, un régulateur et un modérateur par excellence du mouvement de nutrition, par le fait de son action sur le système nerveux; qu'il déterminait une stimulation générale, une excitation des forces empêchant la sensation de fatigue — il aurait été plus exact de dire émoussant la sensation de fatigue — et que, par l'influence modératrice qu'il exerce sur la désassimilation et sur l'usure des éléments organiques, il pouvait intervenir utilement, non pas à titre d'aliment, mais à titre de modificateur du système nerveux pour modérer les phénomènes de la nutrition.
La qualité d'un aliment respiratoire, comme on a voulu faire de l'alcool à un moment donné, est de faciliter les combustions nutritives : cet aliment respiratoire doit donc, pour mériter son nom et pour le justifier, d'une part, augmenter l'acide carbonique dans les produits de l'expiration, d'autre part, élever la température. A ce sujet, les adversaires de l'utilisation de l'alcool comme substance alimentaire ne manquaient pas de faire remarquer que l'alcool diminue lexcrétion de l'acide carbonique, qu'il abaisse la température : nous sommes bien fixés à ce sujet. Nous savons que, par un très grand nombre d'expériences fort exactement conduites, Maurice Perrin, Lallemand et Duroy ont montré que l'élimination de l'acide carbonique diminue sous l'influence de l'ingestion de doses d'alcool un peu considérables et même relativement faibles; et, d'autre part, j'ai cité bien des fois ce fait que si l'abaissement de la température pouvait n'atteindre que des chiQres presque insignifiants — 0° 5 à 1"* — lorsque la dose d'alcool était très faible et l'état de l'individu normal, dans le cas d'î^Tesse on pouvait observer un abaissement parfois considérable de température, puisqu'on a pu noter jusqu'à 26* seulement, comme température vaginale, chez une femme en
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état d'ivresse profonde. D'autre part> un fait non moins constant dans les observations cliniques, c'est l'abaissement de température, très constant et très net, déterminé par l'alcool dans différentes pyrexies.
Comment donc peut agir l'alcool pour constituer une véritable substance alimentaire? Eh bien, c'est d'abord, ainsi que l'appelait Gubler, une substance dynamophore, c'est-à-dire un stimulant du système nerveux. A ce point de vue, l'alcool ralentit la désassimilation concurremment avec l'abaissement de chaleur de l'organisme qu'il détermine, il retarde la métamorphose des anciens tissus, favorise la formation des tissus nouveaux et limite, comme nous l'avons vu, la destruction des matières grasses. Et en effet, sous Finfluence de doses modérées d'alcool, nous savons que, malgré une diurèse assez accentuée qui n'est autre chose qu'une diurèse aqueuse, on peut observer une diminution de l'urée, de l'acide urique et de la somme des matériaux fixes qui sont éliminés par les urines.
Mais, en même temps, nous savons que, par son action sur le système nerveux, l'alcool détermine la diminution de calibre des artérioles, l'abaissement de la température et l'élimination moindre d'urée, tous phénomènes très étroitement liés; et tout cela se produit exactement comme on peut l'observer après une excitation we du grand sympathique et de la moelle.
Sous l'influence de faibles doses d'alcool, il se produit de la rougeur, de la congestion active par exagération circulatoire dans le réseau vasculaire, l'élévation de la température, la suractivité de la nutrition, et cela par suite de l'excitation rapide et instantanée des filets vaso-moteurs rachidiens qui sont plus facilement impressionnables que les filets sympathiques. Au contraire, sous l'influence de fortes doses ingérées en une seule fois, on voit survenir la constriction vasculaire, l'anémie, le refroidissement, le ralentissement des combustions et des transformations organiques, dus à une excitation plus tardive, mais prépondérante cette fois, des vaso-moteurs sympathiques. Nous savons, en effet, l'histoire d'un grand nombre de substances médicamenteuses ou toxiques est là pour nous le prouver, que les filets vaso-dilatateurs sont surtout cérébro-spinaux, tandis que les filets vaso-constricteurs sont surtout des filets sympathiques : cette interprétation rend donc très nettement compte des deux manifestations, absolument opposées, que des doses différentes d'alcool peuvent produire sur le même organisme.
ABAISSEMENT DE L'ACTIVITÉ DES MUTATIONS
D'autre part, on a voulu voir dans la production de la graisse que je TOUS ai signalée, sous Tinfluence de l*alcool à dose un peu élevée et d'une façon continue, on a voulu voir des phénomènes analogues à ceux que je vous signalais sous Finfluence de certains poisons tels qae Tarsenic, le phosphore, ou même les hypno-anesthésiques, car vous devez vous rappeler que nous avons reconnu à ces anesthésiques, et notamment au chloroforme, la même propriété d'accumuler la graisse dans l'économie que nous sommes en train de reconnaître à l'alcool. On a été même jusqu'à dire, mais cela est plus que douteux, que l'alcool pouvait, au sein de l'organisme, subir une transformation directe en matière grasse.
Ce qui est certain, c'est que, sous l'influence de l'alcool à dose modérée, on peut observer l'abaissement de l'activité des mutations qui se produisent dans l'organisme, que, d'autre part, la dégénérescence graisseuse accompagne toujours la nécrobiose des éléments analomiques dont la vitalité est compromise; par conséquent, on peut très bien dire que l'alcool donne, en réalité, Villusion d'un aliment (T épargne, et il engraisse tandis que d'autres substances, qui ont été données aussi comme aliments d'épargne, telles que le café, la coca, la kola, etc., amaigrissent.
Je vous ai déjà cité. Messieurs, des faits qui m'ont paru appuyés sur des résultats expérimentaux très nets : je vous citerai encore ceux-ci, qui sont au moins aussi probants que ceux que j'ai eu l'occasion de mettre sons vos yeux. Je les emprunte à un travail très documenté de MM. Chendrikowski et Dombrowski qui a fait l'objel d'une thèse soutenue, en 1.893, à Saint-Pétersbourg. Il s'agit d'expériences relatives à l'influence que le cognac peut exercer sur lassimilation de l'azote et des graissés' ainsi que sur les échanges organiques : ces expériences ont été suivies pendant un temps très long et elles ont été faites sur dés individus qui ont consenti à se soumettre à un régime alimentaire pas très agréable, comme vous Tallez voir, et à rester dans les conditions étroites de leurs expériences.
Les résultats, par conséquent, sont extrêmement importants. Ils concernent des sujets de vingt-deux ans à vingt-quatre ans, dont la ration alimentaire était constituée par un mélange de pain et de lait pendant cinq jours, auxquels on ajoutait, pendant les cinq jours suivants, une quantité de 105 centimètres cubes de cognac. Puis on fît
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Texpérience inverse, pour tâcher précisément d'éliminer les erreurs qui auraient pu être dues au changement de Talimentation, c'est-à-dire que Ton renversa les termes des expériences : pendant les cinq premiers jours on donna le régime de pain et de lait avec addition de cognac, puis pendant les cinq jours suivants on revint au régime de pain et lait sans administration de cognac.
Sous l'influence de ces modifications de régime, voici ce qui a été observé.
Sous l'influence du cognac et pendant une période de cinq jours, voici quels furent les résultats des expériences :
Poids du corps : augmentation de 370 grammes.
Sécrétion de l'urine : diminution de 657 centimètres cubes.
Assimilation de l'azote ; taux abaissé de 0,2 p. 100.
Échanges azotés : taux abaissé de S, 50 p. 100.
Rapport du soufre neutre au soufre acide dans l'urine : diminué de 2,90 p. 100.
Assimilation des graisses : taux augmenté de 1,26 p. 100.
Rapport de l'eau éliminée à l'eau absorbée : augmenté de 4,2 p. 100.
Pertes cutanéo-pulmonaires : augmentées de 1475 grammes.
Cette variation dans les données de l'expérience est plus sensible et plus facile à saisir en mettant ces résultats sous forme de tableau, comme ci-après :
Augmentation. Diminution.
Poids du corps 370 grammes. »
Sécrétion urinaire » 657 cent. c.
Assimilation d'azote » 0,2 p. 100
Échanges azotes » 5,50 p. 100
Rapport du soufre neutre au soufre
acide > 2,90 p. 100
Assimilation des graisses .... 1,26 p. 100 »
Rapport de Teau éliminée à Teau
absorbée ^»2 p. 100 »
Pertes cutanéo-pulmonaires. . . 1 475 grammes »
J'attire particulièrement votre attention sur la diminution du rapport du soufre neutre au soufre acide dans l'urine, rapport qui, comme vous le savez, est extrêmement important à considérer au point de vue des échanges nutritifs. Dans tous les cas, ces phénomènes de variations de chacun des éléments que je viens d'indiquer furent peu durables.
Comme vous pouvez le voir, il y a dans ces expériences une con-
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firmation des faits que je vous ai indiqués déjà et qui ressortaient très nettement des expériences que je vous ai citées précédemment et desquelles il résultait qu'à petite dose, à dose modérée, à dose dite physiologique, Tingestion de Talcool économisait les hydrates de carbone et les matières grasses, mais n'économisait pas les matériaux azotés.
Je sais bien qu'il y a peut-être une objection à faire à ces expériences, mais cette objection, si elle est juste, fait ressortir, d'un autre côté, certaines conclusions : l'objection que l'on peut faire est relative à la faiblesse de la ration alimentaire. Cette ration consistant seulement en pain et lait pour des jeunes gens de vingt-deux à nngtMjuatre ans, constitue une ration plutôt insuffisante. Mais cependant, on peut très bien arriver même chez des sujets de ces âges, à réaliser une ration d'entretien en proportionnant le travail à cette ration : c'est précisément ce qui a été fait dans ces expériences. Mais alors l'importance des faits que je vous signalais devient d'autant plus considérable, parce que si la ration est faible, les augmentations n'en ont que plus d'importance. D'autre part, l'activité des échanges nutritifs est démontrée dans ce cas par la valeur des pertes cutanéopulmonaires, pertes qui sont surtout afférentes aux hydrates de carbone.
11 est certain qu'il doit s'agir dans ces expériences de phénomènes peu durables et si, au lieu de maintenir ces expériences pendant cinq jours seulement, on les' eût maintenues pendant un mois, il est fort probable que les résultats obtenus auraient pu changer en tout ou en partie. Mais cela n'influence en rien les premiers phénomènes observés; et il est absolument certain que l'ingestion continue de l'alcool, même à petite dose, — ce qui n'est pas tout à fait le cas ici, car ces 105 centimètres cubes de cognac absorbés d'une façon réguUère constituent certainement une quantité plutôt supérieure à la quantité d'alcool qui peut être ingérée par un adulte sous forme de vin, — l'ingestion continue de l'alcool à petite dose doit certainement amener, à un moment donné, une désassimilation d'azote beaucoup plus accentuée que celle qui a été observée.
A l'état de santé, on fait usage de l'alcool non pas à cause de son importance comme agent nutritif, mais à cause des effets stimulants et agréables qu'il détermine. Il en est tout autrement dans le cas de Toi^anisme malade; l'alcool constitue alors un aliment important
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qui peut être absorbé et assimilé facilement, à la condition d'être très dilué, par l'appareil digestif qui se trouve accideatellemeDl et lentanément incapable d'utiliser ses matériaux habitueb. tion excitante que l'alcool détermine sur le système nerveux el le myocarde est alors elTacée, ou tout au moins subordonnée à sa ur comme substance alimentaire.
: en efTet, chez un individu en état de maladie, l'alimentation à elle cet individu est réduit est parfois absolument insuffisante ' fournir les 2500 à 3000 calories qui sont nécessaires pour etenir l'existence de l'individu pendant vingt-quatre heures. Ce it doit être nécessairement comblé avec des albuminoïdes ou des »ses empruntés aux tissus : le sujet devient ainsi de moins eo is apte à résister à la maladie, puisqu'il vit sur son capital; il ulises réserves, et ces réserves s'alTaiblissent de plus en plus sans 'oir se reconstituer. C'est dans ces cas qu'il est possible d'apprél'importance considérable que la thérapeutique alimentaire peut érir dans les maladies de longue durée.
alcool intervient alors avec une «fficacité vraiment remarquable, la pour plusieurs raisons. D'abord, parce que le manque d'appé- 1 bien la crainte d'une sensation douloureuse, suivie quelquefois ausées et de vomissements, interdit d'une façon plus ou moins lue au malade de s'alimenter avec des aliments ordinaires, le avec du lait : c'est alors que l'aicool acquiert véritablement immum de sa valeur alimentaire. D'autre part, il ne faut pas ier ceci, c'est que I gramme d'alcool peut, lorsqu'il est comdans le sein de l'oi^anisme, donner lieu à un dégagement de ories. Il en résulte ce fait que 100 centimètres cubes d'un bon à 10 p. 100 en moyenne, peuvent fournir 100 calories, sans iter le nombre de calories qui peut être fourni également pw rait, le tannin, les sels organiques : — je ne parle pas des sels !raux au point de vue des calories, mais on pourrait les faire venir au point de vue de la stimulation qu'ils sont capables srcer sur l'organisme, et au point de vue de leur fonction pour ter les phénomènes nutritifs.
imme nous le savons, l'action d'épargne n'est pas exercée sur Ibuminoïdes, mais l'alcool permet de réduire la ration des albupïdes au strict minimum, et, par conséquent, de réduire égale- ; au minimum les pertes de l'économie en matières albunii-
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noîdes; de sorte qu'en réalité od peut dire que, chez les malades, l'alcool est un aliment d'attente et plutôt un préservateur d'une dénutrition trop accentuée, d'une destruction trop profonde des réserves de l'économie.
C'est là véritablement son rôle ; mais il faut absolument bannir du langage médical cette appellation d'AUMENT d'épargne qui, comme vous le voyez, en définitive, ne convient pas plus à l'alcool qu'elle ne convient au café, à la kola, à la coca et à tous les prétendus aliments de même genre.
Je vous signalais tout à l'heure l'action antipyrétique de l'alcool, mais Talcool est antipyrétique à la fois par les modifications qu'il produit dans le système vasculaire et par suite de l'excitation qu'il détermine sur le système nerveux. On peut dire qu'au point de vue de la transmutation des forces, l'excitation imprimée à l'appareil cérébro-spinal et aux fonctions qu'il gouverne doit s'accompagner de dépense de force et, par suite, d'une consommation plus ou moins ^considérable de chaleur. Or, . Toxydation de l'alcool absorbé est d'autant plus rapide et d'autant plus complète qu'elle est favorisée parla température plus élevée de l'organisme malade dans lequel cet alcool est introduit, et aussi par l'activité plus grande des combustions organiques en général : c'est ce qui explique ce fait que, dans certains cas de pyrexies, l'emploi de l'alcool détermine une action antipyrétique si efficace, en même temps qu'une action nutritive si appréciable également.
Voici, par exemple, un fait qui est susceptible de vérification expérimentale très étroite et qui ne manque pas d'intérêt. Chez un individu affecté de pneumonie, on administre 60 grammes d'alcool à 50 p. 100 dans une potion : on constate que les urines sont rares et ne contiennent pas la moindre trace d'alcool; on constate, d'autre part, qu'il est absolument impossible de percevoir la moindre odeur d'alcool ou d'aldéhyde dans les gaz expirés, à condition que l'on ait eu préalablement le soin de faire rincer la bouche du malade après l'absorption de la potion alcoolique et de lui faire boire ensuite un peu de lait pour entraîner l'alcool pouvant rester dans les premières voies. Dans ces conditions, l'alcool est entièrement comburé dans l'oiganisrae et sert, d'une part, de substance alimentaire, d'autre part, de substance antipyrétique 'par le mécanisme que je viens d'indiquer.
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Nous savons, d'ailleurs, que roxydation de l'alcool est retardée ou empêchée plus ou moins efficacement : par la diminution du nombre des mouvements respiratoires, par la stase veineuse et la congestion des oi^anes, par le ralentissement de la circulation, par rabaissement de la température, par l'abolition des mouvements musculaires, par la diminution graduelle de la capacité respiratoire du sang; or, comme nous l'avons vu, .tous ces phénomènes accompagnent le coma de l'ivresse et, par conséquent, aident dans une certaine mesure à la stagnation — je puis employer ce terme — de l'alcool dans l'économie.
Les boissons alcooliques ont été envisagées, et sont envisagées, surtout actuellement, par beaucoup, non seulement comme inutiles pour la vie, mais encore comme des boissons de luxe, voire comme des boissons nuisibles. Eh bien, j'ai assez fait le procès de l'alcool, en ce qu'il y a de mauvais à lui reprocher, pour pouvoir lui rendre justice et dire maintenant ce qu'il y a de bon à attendre de lui. Et en effet, il ne faudrait pas croire, comme cela pourrait vous être venu à l'esprit, après ce que vous m'avez entendu dire sur les méfaits de l'alcool, que je sois un de ces anti-alcooliques farouches qui veulent absolument proscrire l'alcool sous toutes ses formes. Non, pas du tout : je crois que c'est là une très mauvaise façon de diriger le combat contre l'alcoolisme; et, pour ma part, j'ai la conviction que l'on n'arrivera à rien du tout par ce moyen.
Il faut tenir compte, en effet, de ceci : les matières alimentaires pures sont absolument insipides et indigestes ; et, comme le font très bien remarquer Nothnagel et Rossbach , si l'on prenait au mot ces fervents anti-alcooliques, il faudrait se condamner à l'inanition. Car ce ne serait pas seulement l'alcool, mais encore le café, le thé et tous les autres stimulants qu'il faudrait proscrire. Eh bien, on va réduire votre alimentation au strict nécessaire théorique : on va vous donner de l'albumine bien pure, un peu de sel — parce que c'est absolument nécessaire, — de l'eau distillée, quelques hydrates de carbone, un peu de graisse, et vous allez voir quelle exquise et inutilisable ration alimentaire on va vous constituer avec cela! Je n'hésite pas à croire que je refuserais une alimentation de ce genre et je pense que vous partagez mon opinion relativement aux prétentions de ces antialcooliques.
Les aliments ne sont, en effet, véritablement et effectivement nutri-
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tifs que par la présence des condiments et des épices : c'est là quelque chose d'absolument nécessaire, surtout à des organes digestifs fatigués. Mais les condiments et les épices n'agissent pas seulement d'une manière agréable sur les sens du goût et de l'odorat, ils aident directement à la digestion et à la nutrition en augmentant les sécrétions digestives, en excitant les mouvements de l'estomac et de l'intestin, CD déterminant une stimulation du système nerveux et une sensation de bien-être général qu'il ne faut pas perdre de vue et à laquelle, dans un article que j'ai écrit il y a déjà douze ans, dans V Encyclopédie thygiène et de médecine publique y j'attribuais une très grande part dans les résultats que l'on pouvait obtenir par une alimentation bien conduite et bien choisie. Je disais même, en un certain passage dans lequel j'étudiais les condiments et comparais les condiments à l'alcool précisément, je disais : « Dans les pays chauds, pour l'usage des condiments, comme pour celui des boissons alcooliques, il est d'autant plus difficile de ne pas arriver à l'abus, que leur emploi modéré est d'une incontestable utilité ». Si j'avais à écrire cela maintenant, je supprimerais tout simplement dans les pays cJiauds;je dirais : Partout.
Les condiments sont, en effet, des dynamophores, en ce sens que les impulsions que ces substances déterminent au point de vue de la suractivité des phénomènes nutritifs se font sans déperdition de la provision des forces existantes, mais tout simplement en en facilitant l'emploi : ils donnent, en d'autres termes, le moyen d'obtenir le maximum de rendement. On a dit, et la comparaison n'est pas absolument juste, que cela donnait un coup de fouet à l'organisme : c'est vrai, mais il faut faire cette restriction que l'augmentation de travail à la suite du coup de fouet est fournie après une excitation douloureuse, tandis qu'ici elle est fournie après une sensation agréable.
C'est là précisément ce qui fait le danger de l'alcool et des substances analogues; c'est l'excitation agréable poussant l'individu à rechercher cette excitation, alors qu'il ne la rechercherait pas aussi facilement ni aussi fréquemment si elle était douloureuse. Mais le remède doit être recherché dans la mise en œuvre de la raison et de la volonté de l'individu, et non pas dans une privation, une interdiction absolues : il faut véritablement faire à ce sujet l'éducation de la volonté. Et d'ailleurs, l'abus de toutes les choses agréables conduit à des conséquences funestes : il n'y a pas que l'alcool dont l'abus mène à la ruine de l'organisme. En suivant la voie que j'indiquais tout à
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rheure, on finirait par supprimer tout de ce monde : on arriverait à ne plus manger parce qu*en mangeant trop on peut se faire du mal ; on supprimerait le café et toutes les boissons produisant une sensation stimulante et agréable, on ne prendrait plus rien; on devrait même renoncer aux plaisirs de Tamour parce que leur abus peut faire du mal.
Eh bien, il faut envisager, à ce sujet, les individus à deux points de vue : il y a des individus malades et des individus normaux ; le traitement en doit être très différent. Pour les individus normaux, il faut faire l'éducation de la volonté, et vous n'aurez pas besoin d'imposer à ces individus un ostracisme que leur raison seule, aidée de la connaissance des méfaits pouvant résulter de l'abus, rendra parfaitement inutile. ^
Restent les malades. Ici, c'est une autre affaire. Il est incontestable que pour un individu malade, l'affaiblissement de la volonté, que je signalais à propos des considérations médico-légales, doit entrer en ligne de compte. Je vous ai cité ces malades que l'on doit maintenir un certain temps dans un asile, alors qu'ils sont sous l'influence de l'alcool : si on les laisse sortir, il est presque impossible que ces individus-là résistent à la tendance qui les pousse et ne recommencent à boire. Ceux-là se procureront toujours des boissons alcooliques, quels que soient vos moyens prohibitifs, comme des morphinomanes en liberté arrivent à se procurer de la morphine. Pour ces individus, j'admettrais même la coercition dans une certaine mesure; mais alors je voudrais que cette coercition n'eût d'autre but que de les empêcher de boire de l'alcool et je voudrais que si, au besoin, on les maintenait dans un asile quelconque, cet asile fût aussi peu que possible semblable à une prison pour eux. C'est le sens dans lequel certain groupe cherche à marcher en ce moment; et je crois que c'est là le seul moyen d'enrayer l'alcoolisme, car je le répète, je ne suis pas du tout partisan des Ligues anti-alcooliques et des moyens prohibitifs généralisés à tous les individus sans distinction. En fait de prohibition, je ne crois utile que celle des cabarets et des liqueurs à essences. L'exemple de la Suède et de la Norvège en est une preuve indiscutable.
XVP LEÇON
DE L'ALCOOL COMME SUBSTANCE ALIMENTAIRE. SONS HYGiËNiaUES. -~ VINS. COMPOSITION. CLA! CATION. ETUDE HYGIÉNiaUE ET THËRAPEUTIQt VINAQE. — SUCRAGE. — PLÂTRAGE.
Boissons hygiéniques. — Nous allons comiuencer aujoi l'élude de ces boissons dites hygiéniques, dont l'importance es coDsidérable au point de vue purement alimentaire, au point bromatologique, qu'au point de vue de l'hygiène et même au p me thérapeutique, comme vous l'allez voir. Ces boissons compi UD certain nombre de liquides, parmi lesquels quelques-uns o< an rang prépondérant non seulement à cause de la quantité ' production, mais peut-être plus encore à cause de Leur comp chimique et de leur rôle comme substance alimentaire. Paru c'est le vin qui tient la première place et c'est par lui que j mencerai cette étude.
De toutes les boissons hygiéniques , le vin constitue certaii la meilleure et la plus agréable : c'est une des sources de la i de la France ; et il existe en somme fort peu de départemen Dotre pays dans lesquels il n'y ait quelques vignobles qui ne p permettre de préparer du vin. Je n'ai pas à entrer, bien entend la façon dont le vin est préparé, car cela sortirait absolument Études; je vous rappellerai seulement que, suivant sa provi suivant les procédés utilisés pour sa préparation, sa richesse ei est extrêmement variable. Cette richesse en alcool est, elle variable suivant la composition des grains de raisin qui ont la préparation du vin, et cette composition est sous la dépi extrêmement étroite du climat sous lequel s'est effectuée la mal du raisin.
COMPOSITION ET FERMENTATION DU MOUT
D'une façon générale, la composition du moût servant à la fabrication du vin, c'est-à-dire la composition du jus de raisin, comprend un certain nombre de substances dont Ténumération, tout au moins, est nécessaire pour comprendre quelles sont les modifications que ces substances peuvent subir par la suite, sous l'influence des fermentations qui vont donner naissance à la liqueur alcoolique.
Le grain de raisin, quelle que soit sa provenance, contient les éléments suivants, en proportion variable : des tannins; des substances albuminoïdes , cellulosiques, gommeuses, cireuses; des matières grasses, colorantes; des sels à acides minéraux, mais surtout des sels à acides organiques, parmi lesquels se trouvent des malates, des citrates, des tartrates; enfin un certain nombre d'hydrates de carbone du groupe des sucres, qu'il s'agisse de saccharoses, de glucoses ou môme de sucres représentés par des alcools complètement saturés, tels que la dulcite, quelquefois même la mannite.
L'acidité des grains de raisins diminue, comme celle de tous les fruits en général, suivant les progrès de la maturation : c'est là un point important à considérer, parce que, suivant la plus ou moins grande acidité du moût, la fermentation peut se poursuivre d'une façon plus ou moins profonde, et des composés nocifs peuvent s'accumuler parmi les produits de la fermentation. Les conditions dans lesquelles se réalise la fermentation sont, également, extrêmement importantes; et, dans ces dernières années, les très remarquables études qui ont été entreprises, principalement sous l'influence des beaux travaux de Pasteur, ont conduit à faire une véritable sélection des levures servant maintenant à faire fermenter les vins; mais je reviendrai sur ce point lorsque, plus tard, je parlerai de la bière.
C'est surtout à propos de la levure de cette dernière boisson que des travaux très remarquables ont été faits, au cours de ces dernières années, par Hansen, de Copenhague. Les conditions dans lesquelles se produit cette fermentation dépendent, non seulement de la nature des substances qui déterminent la fermentation, c'est-à-dire de la nature de la levure, ou plutôt des levures, car il n'y a jamais une seule levure concourant à la fabrication du vin ; mais elles dépendent encore, dans une étroite mesure, de la température ambiante ainsi que de la température du moût.
Lorsque j'ai parlé des difi^érents alcools polyatomiques et des alcools homologues supérieurs de l'alcool éthylique qui se produi-
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saient pendant la fermentation, j*ai attiré votre attention sur ce fait que, quelle que soit la fermentation d'ailleurs, les différents alcools résultant de cette fermentation dépendent, dans une très large mesure, de la température à laquelle cette fermentation s'est effectuée, non seulement pour une même levure, mais même pour des levures différentes. Par conséquent, de la température ambiante, de la température du moût, de la nature des différentes levures concourant à la fermentation, d'autre part de l'aération plus ou moins considérable du moût — nous allons voir tout à l'heure combien est importante cette condition, — et ensuite de la durée du cuvage, c'est-à-dire la durée pendant laquelle la fermentation est abandonnée à elle-même, de tout cet ensemble de circonstances, résulte un liquide dont U composition doit nécessairement varier, d'une part, cela va de soi, avec la composition du grain de raisin, et d'autre part, comme vous le voyez, avec les diverses circonstances que nous venons de passer en revue.
De telle sorte que les vins, une fois que la fermentation est finie, sont constitués par un mélange d'alcool éthylique avec une très faible proportion des homologues supérieurs de l'alcool éthylique, une petite proportion d'alcools polyatomiques, parmi lesquels il faut citer la glycérine, qui occupe la première place, comme quantité tout au moins, puis des alcools polyatomiques tels que l'isobutylglycol, des sucres tels que la mannite, la dulcite^ qui n'ont pas été atteints par les différentes fermentations qui ont touché les autres substances du même groupe.
En même temps que ces produits, on trouve dans le vin une petite quantité de substances gommeuses, de. matières pectiques et colorantes ; des traces d'aldéhydes et d'acétones ; des acides minéraux tels que l'acide sulfurique, en petite quantité, du chlore à l'état de chlorures alcalins, en petite quantité, mais principalement des acides oi^niques, parmi lesquels l'acide tartrique à l'état de crème de tartre, c'est-à-dire de tartrate acide de potasse, tient le premier rang, viennent ensuite les acides acétique, succinique, qui ne sont que des produits de fermentations particulières en présence de certaines espèces bactériennes. On constate, en outre, l'existence d'une très petite proportion d'huiles essentielles et d'éthers odorants, constituant les bouquets des vins dont j'ai déjà eu l'occasion de parler à propos des essences artificielles à l'aide desquelles on fabrique le bouquet
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artificiel des vins ; de petites quantités de substances albuminoïdes assez mal déterminées; des traces de bases organiques qui sont les produits accessoires de toute fermentation; enfin des sels minéraux, parmi lesquels il faut noter surtout les phosphates, qui paraissent être à un état particulier les rendant facilement assimilables et qui constituent, parmi les éléments minéraux du vin, une véritable sorte de substance médicamenteuse.
L'année dernière, lorsque j'ai traité des hypno-anesthésiques et des éthers, j'ai eu l'occasion d'attirer votre attention sur l'action inébriante tout à fait particulière que certains vins blancs possédaient, action inébriante qui a été attribuée, à très juste raison d'ailleurs, à l'acétate d'éthyle que ces vins renferment en proportion assez considérable. C'est en effet cette formation soit d'acétate d'éthyle, soit d'autres éthers, qui donne au vin son bouquet, sa saveur, et ses propriétés stimulantes. Cette synthèse d'éthers et de produits odorants est d'autant plus remarquable que le vin a vieilli davantage dans de bonnes conditions, car le vieillissement du vin peut l'améliorer dans une très large mesure, lorsqu'il se produit dans de bonnes conditions; tout au contraire, il peut l'altérer plus ou moins profondément, jusqu'à en faire même une substance dangereuse pour la consommation, si ce vieillissement s'est accompli dans de mauvaises conditions, c'est-à-dire s'il a permis l'intervention de bactéries donnant naissance à des produits nuisibles.
C'est surtout Tacétal, mélangé à quelques éthers, dont on peut observer la production dans le vieillissement des vins : ce mélange donne aux vins vieux leur saveur, leur parfum, en même temps que leurs qualités stimulantes à faible dose et hypnotiques à dose un peu considérable. L'acétal se fait reconnaître par la saveur un peu particulière qu'il leur communique; et l'on peut dire que tous les acides organiques, à partir de l'acide valérianique, sont à l'état d'éthers. Ce sont ces mélanges de substances odorantes et sapides qui contribuent à donner aux diETérents cépages, c'est-à-dire aux différents plants de vigne, la saveur si particulière qui fait que les gourmets recherchent certains vins de préférence à d'autres, et qui fait également qu'un gourmet un peu exercé sait reconnaître à la saveur seule la provenance d'un vin.
VINS TONIQUES
Étant donnés ces renseignements très superficiels que je viens de vous fournir sur la composition des différents vins, vous comprendrez facilement que Faction physiologique en est fort différente suivant la provenance; et en effet, nous pouvons tout de suite, pour fixer les idées, établir deux grandes catégories principales. La première, constituée principalement par les vins de la région du Bordelais, quelle qu'en soit la provenance, se comportant surtout au point de vue thérapeutique comme des médicaments toniques, cordiaux, tandis que, au contraire, les vins blancs de l'Anjou et de la Moselle, types de la seconde catégorie, sont des substances particulièrement excitantes. Cela n'est pas tant, hâtons-nous de le remarquer ici, la richesse de ces différents vins en alcool que la nature des éthers et des produits accessoires que ces différentes boissons alcooliques renferment, qui fait que les uns sont cordiaux et toniques, et les autres excitants.
Les vins de France dits vins austères proviennent pour la plupart, soit des régions bordelaises, soit de la Bourgogne, du Maçonnais, du Beaujolais : ces différentes régions fournissent des vins dont la richesse en alcool est assez variable, mais comprise, en moyenne, entre 8 et H p. 100 en volume. Ils renferment une quantité plus ou moins considérable de tannin, leur acidité est, en général, faible; leur poids d'extrait, c'est-à-dire la quantité de substances solides qu'ils laissent par évaporation au bain-marie, à 100% varie entre 20,23 et 25 grammes au maximum par litre; les sels minéraux y existent également en proportion assez faible, variant entre 2 et 3 grammes 3 par litre. Ces vins sont plus ou moins toniques et reconstituants et peuvent être employés en quantité relativement assez considérable sans déterminer ni excitation lii fatigue de] l'estomac.
Les vins moins riches en alcool, provenant des mêmes régions, résultent de la fermentation d!un moût moins sucré, et c'est pourquoi ces vins Sont également moins richeà en extrait et plus acides que les vins dont je vous parlais tout- à l'heure. Tandis que les premiers titraient de 4 à 6 grammes*, au inaxiinum, d'acidité calculée en acide sulfurique (SO*H'), les seconds*, moins riches en alcool, sont plus énergiquement acides : leur équivalence en acide sulfurique peut s'élever jusqu'à 8 et 10 grammes même par litre. Quelquefois, ces vins agissent comme médicaments débilitants, laxatifs, irritants à la longue pour la muqueuse gastro-intestinale, et déterminent très sou-
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vent de la gastralgie et de la diarrhée chez certains individus qui n'y sont pas accoutumés ou qui en font un usage un peu prolongé. Ce sont, d'un autre côté, des vins plus énergiquement diurétiques que les premiers.
Quant aux vins blancs, car tout ce que je vous ai dit jusqu'alors s'applique exclusivement aux vins rouges, quant aux vins blancs des mêmes régions, ils se font remarquer surtout par leur richesse plus considérable en éthers : ils sont plus excitants du cerveau et de la moelle principalement; et, pour employer une expression vulgaire, peignant parfaitement le fait, < ils cassent les jambes ». Ces vins se font remarquer par une proportion assez considérable d'acétate d'éthyle, qui atteint parfois, chez certains d'entre eux, le chiffre de 4 à 5 grammes par litre.
A côté de ces vins blancs secs, on peut établir une autre catégorie de vins blancs qui sont les vins blancs mousseux : ce sont des vins sucrés, dont l'action capiteuse très remarquable est due tout autant à l'acide carbonique qu'ils renferment en excès qu'à leur proportion d'alcool. L'année dernière encore, en parlant de l'acide carbonique, j'ai attiré votre attention sur ce fait que l'acide carbonique, seul, ingéré sous forme d'eau chargée de ce gaz, était capable de déterminer une ébriété très passagère; et j'ai cité même quelques exemples d'observations qui avaient été relevées dans ce sens*. On a fait remarquer, et c'est là un fait très intéressant au point de vue de l'hygiène, la fréquence dç l'athéromasie cérébrale et de l'arthritisme chez les individus qui faisaient un usage constant de ces vins.
Une autre catégorie est constituée par les vins secs et de liqueur, qui se font remarquer par leur richesse plus considérable en alcool en même temps que leur richesse assez grande en substances sucrées n'ayant pas subi la fermentation alcoolique sous l'influence des différentes sortes de levures. Ces vins secs, dits vins de liqueur, ont une richesse en alcool allant de 12 jusqu'à 25 p. 100 en volume. On peut faire figurer parmi ces vins ceux qui nous viennent de l'étranger, tels que les vins d'Espagne et de Portugal, remarquables surtout par ce fait que la fermentation alcoolique y a produit une quantité assez considérable d'alcool dans un moût extrêmement sucré : Talcool ainsi produit arrête la fermentation, ce qui explique
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la richesse du moût en alcool, en acide carbonique et en substances sucrées. Un fait est à remarquer ; plus est grande la richesse en alcool, moins le vin ainsi produit peut dissoudre de sels minéraux ou de sels organiques ; ces sels cristallisent alors et se séparent du vin : aussi les vins riches en alcool possèdent-ils, en général, une saveur plus douce que les autres, et cela en raison de leur richesse moindre en sels minéraux.
Des expériences faites par Bûchner relativement à l'influence exercée par les vins sur les phénomènes de la digestion, il résulterait ce fait, absolument contradictoire, comme vous Fallez voir dans un moment, avec ce que Ton observe dans la pratique, c'est que, dans ces expériences de digestion artificielle, tous les vins, quels qu'ils soient, ont entravé d'une façon plus ou moins accentuée la transformation des substances que l'on se proposait de digérer artificiellement. Ces expériences, suffiraient, à elles seules, à démontrer la différence qui existe entre les phénomènes naturels de la digestion, c'est-à-dire tels qu'ils se poursuivent dans le tube digestif de l'animal ou de l'individu en bonne santé, et les phénomènes de la digestion artificielle qui peuvent déterminer, dans une certaine mesure, des modifications plus ou moins identiques des différentes substances alimentaires, mais qui, comme vous le voyez, ne peuvent pas être pris pour une traduction fidèle des actes qui se passent dans la digestion.
Ces expériences de Bûchner sont cependant intéressantes, parce qu'elles ont montré que les divers cépages agissaient d'une façon diff'érente sous le rapport du ralentissement et de l'entrave apportés dans ces phénomènes : c'est ainsi que l'influence des vins blancs et des vins mousseux légers est moindre que celle des vins rouges. L'action la plus défavorable a été exercée par le vin de Marsala, et cette action défavorable s'est montrée, même lorsque ce vin était étendu de la moitié de son volume d'eau : cela n'est donc pas une action due, exclusivement, à la richesse particulière en alcool de ce vin, mais aussi à sa composition chimique générale.
Biichner prétend avoir également constaté, dans l'estomac des animaux, que l'action de ralentissement de la digestion était d'autant plus considérable que la quantité de vin ingérée était plus grande. A l'appui de cette observation, il rappelle ce fait, que l'on peut observer chez les individus atteints de maladies de l'estomac et de troubles de
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rabsorption, que de petites quantités de boissons vineuses peuvent arrêter, plus ou moins complètement, les actes digestifs.
Mais, en pratique, ce que Ton observe le plus généralement, c'est, au contraire, que l'ingestion modérée de vin, chez les individus normaux et en bonne santé, dont le tube digestif fonctionne normalement, produit une excitation bienfaisante et facilite la digestion. D'ailleurs, Tusage journalier de vin rouge léger, peu alcoolique, comme la plupart des vins de France qui représentent en moyenne 9 à 10 p. 100 d'alcool, à raison de 300 à 500 centimètres cubes par repas, suivant les* conditions de vie physique et de travail à effectuer, est ce qui parait convenir le mieux pour coopérer à l'alimentation normale de l'individu. Le vin blanc, au moins par son usage journalier, entraîne plus facilement des troubles dyspeptiques. Les vins blancs sont, en général, plus acides, plus légers, plus capiteux; et ces vins doivent être évités, plus particulièrement, par les sujets prédisposés à la gravelle et à la diarrhée. Par contre, les vins rouges et riches en tannin favoriseraient plutôt la constipation.
L'action excitante générale des vins est surtout remarquable dans les résultats que l'on peut obtenir pour le traitement des maladies scorbutiques; et, dans ce cas, le vin rouge présente une supériorité indéniable sur le vin blanc. Cette supériorité, il la doit, d'une part, à la présence des substances tannantes qu'il renferme en beaucoup plus grande proportion ; et, d'autre part, je crois, à la différence de composition des sels minéraux qui caractérisent le vin blanc et le vin rouge. D'ailleurs, parmi les équipages des navires, ou la population des villes assiégées, — il y a trente ans, lors du siège de Paris en 1870, ces observations ont pu être répétées, car elles étaient déjà connues à ce moment — , l'emploi des vins rouges, en proportion modérée, a permis d'utiliser une alimentation plus qu'insuffisante et d'augmenter la résistance des individus qui, sans l'intervention bienfaisante de ces boissons vineuses, n'auraient certainement pas pu résister à la misère physiologique à laquelle ils étaient en proie à ce moment.
Il faut donc dire, en somme, que le vin détermine une stimulation provoquant les phénomènes de nutrition lorsque celle-ci est plus ou moins fortement ralentie. On obtient, sous l'influence du vin, comme sous Tinfluence des doses modérées d'alcool, mais bien mieux encore que dans ce dernier cas, en raison des substances qui accompagnent
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Talcool lui-même, une meilleure utilisation de la ration alimentaire qui, sans cette intervention, serait insuffisante, le vin venant jouer ici ce rôle condimentaire sur lequel j'ai insisté précédemment.
De plus, c'est à laide du vin que l'on peut arriver à rendre possible le maintien de l'alimentation pendant les maladies fébriles. Od obtient alors une stimulation très nette de l'activité cardiaque, qui peut être plus ou moins fortement amoindrie, dans certaines maladies infectieuses, soit par des hémorrhagies profuses, soit par FactioD déprimante générale exercée par ces substances que nous appelons toxines sans trop en connaître la nature. Un fait absolument incontestable, c'est le relèvement très accentué de la tension artérielle par l'ingestion de petites quantités de boissons vineuses, surtout lorsque ces boissons sont constituées par les vins dont nous allons chercher maintenant à établir une classification au point de vue de leur emploi en thérapeutique.
Un mot seulement à propos de l'action antipyrétique du vin due exclusivement à l'alcool qu'il renferme. Il est presque inutile de le faire remarquer après ce que je vous ai dit de l'action antipyrétique exercée par l'alcool : j'ai insisté sur ce point que cette action antipyrétique de l'alcool ne doit pas être recherchée, car cela entraînerait à l'absorption de quantités beaucoup trop considérables de liquide, et les inconvénients qui en pourraient résulter compenseraient bien audelà les avantages que l'on pourrait tirer de son emploi.
J'adopterai pour la classification des difTérents vins, au point de vue de leur emploi en thérapeutique, la division adoptée par Fonssagrives : elle me paraît excellente à tous égards. Fonssagrives les répartit en vins rouges austères, vins blancs secs, vins alcooliques secs, et vins sucrés.
Parmi les vins rouges austères, il fait une subdivision entre les vins de Bordeaux et les vins de Bourgogne. Les vins de Bordeaux possèdent des propriétés qui les distinguent assez nettement et qui font que leurs indications, au point de vue thérapeutique, sont absolument difTérentes; c'est le vin des malades, comme aussi celui des vieillards. De ces vins de Bordeaux on peut faire une sous-classification en vins ordinaires, vins fins, vins de premier choix; classification qui n'a guère d'intérêt qu'au point de vue de la sapidité, et je dirais volontiers aussi des conventions.
Les vins de Bordeaux ordinaires sont ceux récoltés dans la région
du Bordelais et qui proviennent de cépages n'ayant pas de ces réputations extraordinaires qui donnent à certains vins une valeur marchande excessive. Ces vins des différentes régions du Bordelais se font remarquer par des caractères particuliers, certainement plus développés dans les vins de premier choix, mais qui sont cependant très remarquables aussi dans les vins dits ordinaires de ces régions. Les vins qui ont une valeur intermédiaire, ceux que l'on appelle les Tins fins du Bordelais, comprennent un certain nombre de cépages, depuis ceux de Mouton-Brannes, qui est le plus ordinaire de ce groupe, jusqu'au Léoville et au Clos d'Estournel qui constitue le terme de transition entre les vins fins et ceux de premiers crus : ce sont des vins assez peu alcooliques, titrant, en moyenne, 9 p. 100 d'alcool ; le Gruau-Larose, le Cantenac, le Calande, etc., sont un peu. plus riches et contiennent jusqu'à 10 p. 100 d'alcool.
Les vins de Bordeaux de premier choix sont le Château-Margaux, le Châleau-Laffîte, le Château-Latour, le Haut-Brion, qui sont assez riches en substances tannantes, et dont la richesse en alcool s'élève à peine à 9 p. 100. En somme dans le vin de Bordeaux, la richesse alcoolique oscille de 9 à 10 p. 100. C'est, dit Fonssagrives, le vin par excellence des valétudinaires, chez lesquels on trouve l'indication dune action tonifiante, mais qui portent en quelque point de leur organisme une épine congestive ou inflammatoire qu'il importe de ne pas réveiller.
Chez ces individus, la consommation, modérée bien entendu, des vins dont je viens de parler, donne toujours des résultats thérapeutiques extrêmement utiles. Ces résultats peuvent être groupés sous trois chefs différents : la stimulation générale, la réparation plastique, et l'exhilaration cérébrale. Eh bien, lorsque la quantité de vin unie à la ration alimentaire ne dépasse pas les chiffres de 600 à 800 centimètres cubes par vingt-quatre heures, ce qui est le chiffre moyen, on observe que la stimulation générale est plutôt faible ; mais cette sensation de chaleur qui se répand à partir de l'estomac et qui irradie dans tout l'individu, qui détermine cette sensation particulière de bien-être si recherchée des gourmets et si agréable pour un individu en état de convalescence, cette sensation est particulièrement remarquable sous l'influence de ces vins de Bordeaux. En même temps, on observe une acuité plus considérable de l'intelligence ainsi que de la sensibUité sensorielle et de la sensibilité affective. A ce point de vue,
la présence de Talcool joue un rôle important, mais il est évident que le rôle joué par le bouquet du vin, c'est-à-dire par les élhers dont j'ai parlé précédemment, est extrêmement utile à considérer; et il est très probable même que ce rôle joué par le bouquet des vins l'emporte de beaucoup sur le rôle joué par Talcool, attendu qu a richesse alcoolique égale on n'obtient certainement pas avec des Tins d'autres régions, encore moins avec des mélanges d'eau et d'alcool, cette exhilaration cérébrale qui rend les vins de Bordeaux particulièrement remarquables au point de vue de leur emploi thérapeutique.
Sous leur influence, on n'observe pas l'excitation vasculaire et l'augmentation de la chaleur qui caractérise les efl^ets si énergiques de l'ingestion des vins de liqueur secs, qui sont véritablement pyrétogénétiques. Les vins de Bordeaux possèdent, en conséquence, des indications très particulières, faciles à remplir en tenant compte des renseignements que je viens de vous donner.
Les vins de la région bourguignonne sont un peu plus riches en alcool, pas beaucoup plus, et cependant ils sont beaucoup plus fortement stimulants que ceux de la région bordelaise. C'est là encore ilne preuve à l'appui de ce que je disais tout à l'heure de l'intervention des bouquets des vins, c'est-à-dire des éthers qui constituent ce bouquet. On peut subdiviser les vins de Bourgogne en deux grands groupes : les vins de la région de Nuits, c'est-à-dire le Chambertin, les différents Romanée, le Clos-vougeot, qui se rapprochent dans une certaine mesure des vins de Bordeaux ; ce sont les vins de Bourgogne le moins énergiquement stimulants; le second groupe serait constitué par les vins de la côte de Beaune, le Volney, le Pomard,par exemple, les plus énergiquement stimulants des vins de Bourgogne. Ces derniers ont une richesse alcoolique un peu supérieure au vin de Bordeaux : cette richesse varie , pour le vin de Nuits, de 10 à H p. 100, pour le vin de Beaune, de 12 à 12 1/2, quelquefois 13 p. 100. Mais c'est surtout la nature du bouquet de ces vins qui les rend particulièrement stimulants; et c'est un fait de connaissance vulgaire qu'il y a un certain nombre d'individus facilement excitables chez lesquels l'absorption, au dîner, d'un verre devin de Boui^ogne suffit à déterminer une excitation telle que le sommeil est presque impossible pendant la nuit suivante.
A côté de ces vins, d'autres régions de la France permettent de récolter des vins plus riches en alcool et plus riches aussi en matières
taaniques : ce sont surtout les vins des régions du Roussillon, — et à ce point de vue le vin de Banyuls est le plus remarquable , — qui scot caractérisés par cette richesse en alcool, variant de 18 à 20 p. 100 pour le vin de Banyuls, et en principes tannigènes, imprimant i ces vins une action stimulante, une action cordiale tout à fait particulière.
Le deuxième groupe de Fonssagrives constitue les vins blancs secs de France, car nous ne parlons ici pour le moment que des vins de France. Ces vins ont une richesse très variable en alcool ; elle peut atteindre 10p. 100 dans quelques vins âgés, et oscille plus fréquemment depuis 8 jusqu'à 15 p. 100 d'alcool dans les vins très secs comme le Sauterne. On peut subdiviser ce groupe en vins non mousseux, tels que le Graves, dont la richesse alcoolique moyenne est de 12 p. 100, le Sauterne, la Blanquette de Lîmoux, et en vins mousseux, dont le vin de Champagne est le type et dont le titre alcoolique peut varier de 11 à 15 p. 100; la moyenne la plus habituelle est 12 p. 100. Ces vins mousseux constituent de précieux anti-émétiques, surtout lorsque le Champagne est employé dans certaines conditions, c'est-à-dire frappé; et ces vins doivent cette propriété, d'une part à l'alcool, d'autre part à l'acide carbonique qu'ils renferment en proportion assez considérable. EnQn on verra leurs propriétés anti-émétiques se manifester d'une façon encore plus remarquable lorsqu'on les emploie refroidis à une température voisine de 0*.
La troisième division, constituée par les vins alcooliques secs, comprend surtout des vins étrangers. Ce sont des vins très riches en alcool, dont le titre le plus inférieur atteint 15 p. 100, le supérieur 20 p. 100 et même au delà, d'alcool : ce sont les vins de Marsala, de Madère, de Porto, de Ténériffe, de Xérès. Le vin de Porto est le plus remarquable, surtout au point de vue de l'action médicamenteuse ; et il peut permettre de remplacer dans une potion de Todd le rhum ou le cognac, à la seule condition de doubler le chiffre de 40 grammes de rhum ou de cognac figurant dans la potion de Todd.
EnGn, une dernière division est constituée par les vins sucrés, ces vins dans lesquels la proportion d'alcool qui s'est développée pendant la fermentation a arrêté l'action de la levure de bière, et, par conséquent, donné une boisson dans laquelle existe en proportion assez considérable des substances sucrées n'ayant pas subi la transformation en alcool. Les principaux vins de cette catégorie sont le vin de
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Malaga, dont la richesse alcoolique varie del5à 18 p. 100 et qui serait le type le plus parfait de ces vins sucrés s'il était toujours naturel et si ce n'était pas, la plupart du temps, un horrible mélange.
Les autres vins de ce groupe, les vins de Malvoisie, de Constance, de Frontignan, d'Alicante, etc., donnent, en général, de mauvais résultats chez les dyspeptiques; et, en effet, en raison de leur richesse en sucre, qui est de 15 à 25 et quelquefois 30 grammes par litre, ces boissons constituent des milieux dans lesquels les mucédinées et certaines bactéries peuvent se développer assez facilement; aussi obtienton très fréquemment comme résultat une fermentation acide assez intense pour déterminer du pyrosis et une irritation plus ou moins violente de Testomac.
Bien entendu, les boissons fermentées dont je viens de parler ont des contre-indications; et ces contre-indications sont, en somme, assez faciles à résumer en quelques mots. D'abord, l'enfance : il est évident que chez les enfants il est irrationnel d'employer des vins riches en alcool. L'état d'excitabilité nerveuse plus ou moins prononcée constitue également une contre-indication plus ou moins formelle à la médication par le moyen des vins, quels qu'ils soient. Il en est de même de l'habitus apoplectique avec tendance aux congestions cérébrales qui peuvent être activées par l'emploi de ces vins; de même encore pour la tendance aux hémorrhagies pulmonaires et pour les affections organiques du cœur.
D'autre part, toutes les fois que l'on a affaire à une muqueuse stomacale facilement irritable, en état d'hyperesthésie, notamment chez certaines chlorotiques et chez les anémiques, les convalescents en état de dépression assez intense, il peut y avoir intérêt à ne pas employer, en trop large mesure tout au moins, les vins dont nous venons de parler; et il faut toujours songer à ce fait que, dans la plupart de ces circonstances, la douleur et l'irritation provoquées par l'ingestion de ces vins, surtout lorsqu'ils sont ingérés à l'état pur, dépassent de beaucoup les avantages que l'on en peut tirer. Enfin, il faut songer aussi aux individus affectés de lésions rénales, parce que l'ingestion de vin, et surtout de vin blanc dans ce cas, exaspère les altérations locales.
Il me reste, pour terminer l'étude pharmacodynamique du vin, à appeler votre attention sur l'influence hygiénique de certaines pratiques de viniflcation qui sont passées maintenant à l'état de faits
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courants et qui intéressent Thygiène, comme vous lallez voir, à plus d'un titre. La première de ces pratiques est celle du vinage.
Le vinage consiste à ajouter, artificiellement, une certaine quantité d'alcool à un vin dont la richesse alcoolique n'est pas suffisante. Un Tin naturel et de bonne qualité doit contenir une proportion d'alcool qui présente un certain rapport avec la quantité de sucre, de matière alburainoïde, d'acide libre, etc., que ce vin renferme. Toutes les fois que ce rapport est troublé, il s'ensuit que les qualités du vin laissent à désirer, d'une part, mais, ce qui est beaucoup plus grave, que le vin ainsi atteint dans sa composition constitue un terrain de culture plus favorable pour des mucédinées ou des levures particulières qui peuvent s'y développer et y déterminer, par leur prolifération, la présence de substances nuisibles pour l'organisme humain. L'alcool en quantité assez considérable est donc indispensable à la conservavalion du vin : c'est un ennemi des parasites quelle que soit leur nature; c'est, pourrait-on dire, un antiseptique naturel chargé de conserver le vin.
Aussi est-il assez logique que, dans les années où les intempéries saisonnières n'ont pas permis la maturation suffisante des grains de raisin, ou bien lorsque, pour toute autre circonstance, la vinification ne s'est pas accomplie dans des conditions normales, est-il naturel que Ton ait songé à relever le titre alcoolique des boissons fermentées ainsi obtenues et à ramener, autant que possible, ce titre à ce qu'il doit être normalement. Eh bien, Messieurs, si cette pratique était maintenue dans les limites que je viens d'indiquer, elle n'aurait évidemment absolument rien de répréhensible ni de nuisible au point de vue hygiénique; mais il faut bien dire que le vinage, l'alcoolisation artificielle, permet de faire entrer dans la consommation des vins de qualité extrêmement inférieure, et cela après leur avoir fait perdre une partie de leurs propriétés alimentaires, propriétés alimentaires que ces vins devaient surtout à la présence du tannin, des sels, de la dextrine, des matières gommeuses dont je parlais tout à l'heure, qui pouvaient être dissoutes dans le vin insuffisamment alcoolisé, mais qui vont être précipitées lorsque ces vins seront additionnés dune proportion plus ou moins grande d'alcool. Mais ce n'est pas encore là le. plus grand péril de ce vinage : ce péril réside surtout dans la possibilité, dans la nécessité même, pour dire la vérité, d'employer des alcools impurs pour cette opération. Et en effet, les alcools
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servant au vinage sont surtout des alcools des bouilleurs de crû, cela pour difTérentes raisons. >
Je vous ai déjà signalé l'alcool des bouilleurs de crû, comme présentant un degré de pureté tout à fait insuffisant, étant obtenu au moyen d'appareils absolument imparfaits et résultant de la fermentation des produits les plus divers : ce sont, très souvent, des produits altérés que Ton a soumis à la fermentation alcoolique pour ne pas les perdre complètement, que Ton a distillés ensuite dans des conditions des plus imparfaites; et, de plus, la distillation a, comme nous l'avons vu, accumulé dans les produits distillés toutes les substances nuisibles qui ont pu se développer sous l'inQuence de la fermentation et des conditions qui l'ont précédée.
Eh bien. Messieurs, le vinage économique ne peut véritablement se faire qu'en fraude, et cela grâce aux droits très élevés qui frappent l'alcool en France. En effet, ce droit, qui représente moins de 3 francs par bectolitre de vin à l'étranger, est en France de 7 fr. 50. La conséquence de ce fait, c'est que, comme en France, tous les vins paient le même droit d'entrée jusqu'à 1S,9 p. 100 d'alcool — car à partir de 16 ils paient un droit supérieur, — il s'ensuit que les petits vins de mauvaise qualité qui ont besoin d'être vinés sont envoyés à l'étranger, où on les vine avec de l'alcool de mauvaise qualité, puis rentrent en France, titrant 15,9 p. 100 d'alcool, et vous devinez bien ce qui arrive après : on y met de l'eau. Les vins de mauvaise qualité sortent de France francs de droits, sont vinés à l'étranger jusqu'à 15,5 à 15,8 — on cherche à ne pas atteindre le titre de 16 qui est soumise la surtaxe, — puis, rentrés en France, on les dédouble, avec de l'eau, quand ce n'est pas avec autre chose.
Cela est tellement vrai qu'il y a quelques années, au Reichstag, un député allemand a pu dire que la France, par cette voie aussi ce^ taine que détournée, débarrassait l'Allemagne de tous ses alcools impurs : c'est à cela évidemment qu'a surtout servi notre belle législation française.
Voilà donc, à différents points de vue, une pratique absolument condamnable. Si, au point de vue hygiénique, la pratique du vinage en elle-même, lorsqu'elle est bornée à additionner du vin de qualité plutôt médiocre d'une certaine quantité d'alcool pur, ne présente rien de blâmable, les conséquences pratiques de ce vinage doivent cependant être rejetées pour les raisons que je viens de vous exposer :
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aussi tous les hygiénistes sont-ils d'accord pour repousser le vinage.
Une autre pratique est celle du sucrage. Cette pratique qui est utilisée également dans les années où la maturation des grains n'a pas été suffisante, ou bien, lorsque cette maturation ayant été suffisante, la quantité de raisin récolté est trop faible, consiste à faire dabord ce que Ton a appelé le vin de goutte, c'est-à-dire le vin résultant de la fermentation du liquide provenant directement de l'écrasement du raisin, puis à ajouter au résidu de cette première opération une plus ou moins grande quantité de sucre : on peut ainsi faire du vin de 2®, de 3® et même de 4* cuvée. Vous pouvez TOUS figurer aisément quel remarquable liquide cela doit être, et combien il mérite le nom de vin, que, d'ailleurs, la loi ne lui reconnaît pas.
Il est évident que l'on cherche à utiliser ainsi les matières colorantes, extractives, les sels, le tartre, les acides que renfermaient les enveloppes des grains, les pépins, etc. ; mais jamais le mélange que Ton peut faire d'une solution aqueuse de sucre avec ces rafles ne peut représenter le liquide initial. Il en résulte que la fermentation du sucre en présence de ces produits donnera bien quelque chose de plus ou moins lointainement analogue au vin, mais cela ne sera jamais du vin; d'ailleurs, ces produits de fermentation doivent être explicitement désignés sous la dénomination de piquettes.
A côté de cela, je citerai également le vin de raisins secs. Le vin de raisins secs n'a aucun intérêt pour l'hygiéniste; il n'est pas nuisible, mais il est évident qu'il est moins savoureux que le vin de raisins frais. Il est certainement supérieur aux vins de deuxième cuvée, les plus parfaits de ceux que nous venons de passer en revue, obtenus par la méthode du sucrage.
Une troisième méthode constitue ce que Ton a appelé le plâtrage des vins. Le plâtrage consiste, toujours lorsque le grain de raisin a mûri dans des conditions insuffisantes, à additionner la vendange dune certaine quantité de sulfate de chaux qui, par suite de la double décomposition s'efloctuant au contact du suc du raisin, a pour conséquence très fâcheuse et inévitable d'introduire dans le rooût du sulfate acide de potasse ; de sorte que le vin plâtré est, en quelque sorte, du vin additionné de sulfate acide de potasse. Eh bien, l'existence de cette substance peut être, et est en eflfet, nuisible pour l'économie.
PLATRAGE
ette quaotité de plâtre a été fixée, dans ces deroières années, naximuni de 2 grammes par litre de vin, c'est-à-dire que l'on a rminé que le vin, pour être loyal et marchand, ne devait pas ermer une quantité d'acide sulfurique, exprimée en sulfate acide :)otassium, supérieure à 2 grammes. Or, Messieurs, il existait efois, surtout dans la région méridionale où se pratiquait le rage sur une vaste échelle, il existait des vins renfermant S et u'à 1 grammes de sulfate de potasse par litre. J'ai eu pour ma , en qualité de rapporteur au Comité consultatif d'hygièDe ique de France, l'occasion d'analyser des vins de THérault rés à la dose de "7 grammes de sulfate de potasse par litre, ai eu aussi entre les mains des documents très édifiants à ce point ue, et comme ils ont été publiés, je puis en parler : ces docuts consistaient en des lettres — pas très confidentielles, comme 1 le voyez, puisqu'elles ont été publiées, — mais je crois que : qui écrivaient ces lettres n'auraient probablement pas dévoilé i secrets s'ils avaient su l'usage qui en serait fait. C'étaient des ecins, des confrères, qui étaient également viticulteurs dans le , et qui faisaient leur petite confession : « Pour mon usage perlel, il n'y a pas de danger que je fasse du vin plâtré, disait un de ;orrespondants, je me fais une petite cuvée à part; c'est le vin que mds que je plâtre; celui-là, ça m'est égal ». C'était le meilleur ment que l'on pouvait porter sur la question, jugement, comme I le voyez, assez impartial, et qui montre bien que les fabricanls in plâtré, les préparateurs de vin plâtré avaient reconnu euxles les inconvénients de leur méthode.
:, en effet, ces. vins à 5 et 6 grammes de sulfate de potasse par sont quelquefois capables de déterminer des accidents, même des lents assez graves; et, dans le rapport qui a été fait par M. Mart)' .cadémie de médecine, dans celui de Legouest au Comité consuld'hygiène, puis dans les rapports ultérieurs de M- Richard (du de-Grâce), de moi et d'une foule d'autres, sur cette question, tout onde a été d'accord pour reconnaître la nocuité de cette pratique lur faire ressortir les inconvénients qu'elle pouvait présenter, îme à la limite de 2 grammes par litre, il n'est pas rare de voir accidents gastro-intestinaux plus ou moins graves succéder à ploi journalier de vin plâtré à cette dose. Souvent, ces accidents )nt pas très graves; on constate simplement une sécheresse plus
PLATRAGE 355
OU moins accentuée de la bouche et de la gorge, une soif vive, — et Daturellement alors on se met à boire de plus en plus, — du pyrosis, delà gastralgie plus ou moins intense; mais on a vu aussi parfois, chez certains individus plus sensibles, plus susceptibles, des accidents consistant en diarrhée et vomissements : et ces accidents sont absolument imputables à l'usage de ces vins plâtrés; la preuve, c*est que dès que ces vins plâtrés étaient remplacés par des vins non plâtrés, les accidents cessaient, absolument comme par enchantement.
Vous comprenez sans peine que Tingestion journalière, — et c'est le point de vue que je mettais surtout en évidence dans le rapport que j'ai fait il y a une douzaine d'années au. Comité consultatif d'hygiène publique — que l'ingestion à la dose d'un litre par vingtquatre heures, ce qui n'a rien d'exagéré, de ces vins plâtrés à 3, 4 grammes de sulfate de potasse et plus même, comme étaient les vins plâtrés avant l'intervention de la loi, devait déterminer une irritation permanente de la muqueuse digestive en même temps qu'une irritation rénale assez intense, et même, c'est là un point sur lequel il faut insister, une diminution notable de l'alcalinité du sang. Or, comme vous le savez, celte diminution de l'alcalinité du sang est toujours un phénomène fâcheux, la préparation, en quelque sorte, d'un terrain de moindre résistance, et, par conséquent, la constitution d'un terrain sur lequel pourront se développer plus facilement les germes d'une maladie infectieuse.
D'autre part. Messieurs, on avait remarqué, en faisant l'analyse des sels minéraux contenus dans le vin avant et après le plâtrage, que le vin plâtré se faisait remarquer par une augmentation d'acidité, ce qui tendait encore à augmenter sa nuisance, et par une diminution notable des phosphates. Par conséquent, c'était un produit moindre au point de vue de sa valeur alibile.
Un viticulteur du Midi, M. Hugounenq, a eu la très heureuse idée de remplacer le procédé du plâtrage par celui qu'il a appelé le phosphatage; et il a montré qu'en remplaçant le sulfate de chaux par le phosphate de chaux, on arrive, au point de vue de la conservation des vins, à d'aussi bons résultats et, au point de vue de la composition des éléments minéraux du vin et de son acidité, à des résultats iofiniments supérieurs, le phosphatage conservant au vin sa valeur alibile et n'augmentant pas son acidité comme le plâtrage. Aussi dans certaines régions, à Lodève, notamment, l'attention n'a pas
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tardé à se diriger de ce côté, et Ton a même essayé de faire le tartrage, c'est-à-dire de substituer le tartrate de chaux au sulfate ou au phosphate. Mais cette pratique u'a pas donné de bons résultats.
Ce qui paraît certain, c'est que la pratique du plâtrage doit être absolument condamnée, non pas seulement au-dessus de 2 grammes par litre, mais d'une façon absolue. Cette pratique n'est d'ailleurs pas indispensable, loin de là, et les viticulteurs les plus consciencieux n'ont pas tardé à reconnaître qu'en prenant quelques précautions dans les méthodes de vinification , on pouvait arriver à supprimer le plâtrage et à avoir du vin constituant une boisson d'excellente qualité et se conservant bien.
Je vous dirai très peu de choses, relativement aux matières colorantes et aux bouquets artificiels. Je vous ai déjà parlé de ces derniers il y a quelque temps; les matières colorantes artificielles peuvent être condamnées au point de vue de l'hygiène, le seul intéressant ici, à la condition que ce soient des substances toxiques. Lorsque ces substances ne sont pas toxiques, il y a simplement tromperie sur la qualité de la marchandise vendue, et cela n'intéresse en aucune façon l'hygiène.
J'appellerai plus tard votre attention, en parlant de la bière, sur les tentatives qui ont été faites dans ces dernières années, et qui sont fort intéressantes au point de vue de leurs résultats, du remplacement du ferment naturel du vin par un mélange d'espèces diverses de ferments artificiels préparés avec le soin convenable et donnant lieu, autant que possible, à une fermentation d'espèce constante : c'est la sélection des ferments, qui a donné des résultats très intéressants en ce qui concerne la préparation de la bière.
Il me reste à ajouter un dernier mot, en ce qui concerne le vin, au sujet d'une pratique qui doit être rigoureusement proscrite : c'est l'addition d'antiseptiques. Ces matières doivent être proscrites, quelle que soit leur nature, et je ne pourrais en donner de meilleur argument que celui-ci : je l'ai signalé à maintes reprises, toutes les fois qu'il m'est arrivé, comme rapporteur au Comité consultatif d'hygiène, de me prononcer sur ce point à propos des matières alimentaires, quelle que fût leur nature. En eflfet, une substance n'est alimentaire qu'à la condition d'être susceptible d'un métabolisme aussi parfait que possible : un aliment n'est tel qu'à la condition de pouvoir subir le plus facilement et le plus parfaitement possible, dans l'organisme,
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le métabolisme qui permet les réserves alimeotaîres qui tard consommées par l'individu. Or que fait un antii empêche plus ou moins effectivement cette série de meta par conséquent, il diminue dans une proportion plus ou n tnée la valeur alibile de la substance alimentaire; de telU même toute question de toxicité ou de nuisance mise à j tends par nuisance une toxicité faible, — le mieux qui pu: c'est ceci : si le breuvage, puisque nous parlons ici du vi nuisible d'une foçon positive, il l'est d'une façon négative sentant pas la valeur alibile, ce que j'appellerai encoi dynamique, sur laquelle on est en droit de compter. C'est DD argument qui peut être présenté pour toutes les sul mentaires et qui me parait le plus solide argument su puisse asseoir la proscription absolue de toutes les subs septiques dans les boissons quelles qu'elles soient.
XVIP LEÇON
>OIRÉ.— BIÈRES- —FERMENTATIONS NATURELLE ITIFICIELLE. GÉNÉRALITÉS SUR LES LEVURES. ES SÉLECTIONNÉES. L EV ÛRES SAUVAGES.
Poiré. — Pour terminer l'étude des diOerentes boissons es qualiUées hygiéniques il nous reste à envisager quelques fort répandues et connues de tous : ce sont la bière, le poiré B. Je commencerai par ce dernier.
■e s'obtient au moyen de la fermentation du jus de pommes, Lvec celui de poires. Ces fruits se divisent en trois sorles : es douces, riches en sucre, donnant peu de jus, ce qui oblige outer de l'eau ; elles fournissent une boisson agréable au lis devenant bientôt fade et plate. Les pommes acides, moins I sucre, donnant asseï de jus pour qu'il ne soit pas néccseur ajouter de l'eau, mais ce jus, riche en principes astrinunit rapidement à l'air et ne se conserve pas. Les pommes iches en tannin et en sucre, fournissant un jus dense, coloré, oût et d'excellente conservation.
B but de réunir les avantages de chacune de ces trois sortes )mpenser leurs inconvénients, on élimine, complètement le possible, les pommes acides et on fait un mélange de deu.^ lommes amères avec un tiers de pommes douces, lorsqu'on ic de fabriquer un cidre destiné & être conservé. Cent par- »mmcs ou poires ne renferment que 4 à 5 parties de subolides et peuvent fournir 95 à % parties de jus capable de ermentation et de fournir la boisson appelée cidre ou poiré: nent, la quantité de jus utilisable nedépasse jamaisSOp. 100. re se fabrique principalement en France dans les départe- 1 nile-et- Vilaine, du Calvados, de la Manche, du Morbihan,
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de rOrne, de la Seine-Inférieure, de l'Eure, de la Mayenne et des Côtes-du-Nord. Dans presque tous les autres départements, il est encore préparé, en plus ou moins grande quantité, pour la consomraatioû sur place : le petit cidre, appelle simplement boisson, est le breuvage usuel de la très grande majorité des travailleurs agricoles.
Le cidre s'obtient en soumettant à la presse, après pilage, des pommes d'une espèce particulière, dites pommes à cidre, que Ton cultive dans les régions que je viens de vous indiquer. Le pilage se pratique dans des auges ou tours, soit au moyen de masses en bois, soit à l'aide de cylindres à cannelures ou à dents; puis, la pulpe, après avoir été abandonnée quelque temps à l'air pour permettre la multiplication du ferment, est exprimée au moyen de presses hydrauliques, ou à l'aide de presses en bois. Les résultats obtenus varient notablement suivant que l'on se sert des premières ou des secondes. C'est ainsi qu'avec la presse hydraulique on obtient, pour 100 kilos de pommes, 75 à 80 litres de jus, tandis qu'avec la presse en bois, utilisée à la préparation du cidre dans la ferme, on obtient seulement 30 à 35 litres de jus.
L'emploi de la presse hydraulique donne lieu à l'écrasement des pépins des pommes, et cet écrasement entraîne la dissolution, dans le jus ainsi obtenu, d'une certaine quantité de substances amères, ainsi que de substances albuminoïdes et tanniques, qui concourent, dans une certaine mesure, à vicier les produits de la fermentation, et permettent la culture secondaire, dans le moût ainsi obtenu, d'organismes inférieurs donnant naissance à des alcools homologues supérieurs de l'alcool éthylique, de l'alcool amylique notamment, à des alcools polyatomiques, à des aldéhydes, à du furfurol, à des éthers, c'est-à-dire à une certaine proportion de ces produits que nous avons reconnus être de mauvaise qualité, au point de vue de leur action sur l'économie.
Le jus que l'on obtient ainsi porte le nom de gros cidre ; en général ce n'est pas lui qui est soumis directement à la fermentation : on le mélange avec une certaine proportion d'eau, ou, mieux encore, on fait passer sur le marc, après l'expression, une certaine quantité d'eau que l'on ajoute ensuite au jus obtenu par expression directe. Généralement, on mélange le marc avec les 2/3 de son poids d'eau, quelquefois même on ajoute un peu de sucre, quand ce n'est pas un autre produit, et l'on fait de nouveau passer ce mélange sous la
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presse : on additionne ainsi le jus de la deuxième pression avec le gros cidre obtenu en premier lieu, et c'est ce mélange que l'on soumet à la fermentation.
lide que l'on obtient ainsi a une densité assez considérable ; il une assez forte proportion d'acide malique, d'acide citrique i tartrique, ainsi que de sels de potassium et de sodium; loyenne, une densité de 1067 avant la fermentation. Il rene proportion plus ou moins considérable de sucre et de sub- 'ermentescibles, proportions variant suivant le degré de de la pomme avant qu'elle ait été soumise au malaxage ■ession; et, après la fermentation, sa densité tombe à i0i2, )ts même à 1035, lorsque la fermentation du début est . En général, on pratique deux soutirages pour aérer le t achever la fermentation, et l'on obtient ainsi un liquiJe ensité est de 1022, en moyenne.
nentation s'établit nalureltement, par le fait de la présence, ice des fruits, d'un certain nombre de levâres, dontje>'ais ous dire un mot tout à l'beure, quand nous allons parler ■re,
fermentation est produite, pour la majeure partie, par le myces apiculatua, le môme qui prédomine dans les levures ant la fermentation du jus de raisin. Tout à l'heure, je le I donnerai, à propos de la fabrication de la bière, quelques r ces levàres, sur tes cultures de ces différentes levures, et •ons, entre autres choses, comment ces levures se conservent ent il peut arriver que la fermentation se produise, sans ion et par filiation directe, depuis le commencement du
liesse moyenne en alcool des cidres est assez variable, et surtout avec la proportion plus ou moins considérable <le e qui est mélangée au jus primitif, ce que nous appelions leure le gros cidre. Cette richesse en alcool varie depuis :a volume pour les boissons de cidre, les petits cidres, jusqu'à l'alcool absolu, en volume, dans le cidre complètement fabricidres dits de conserve, titrent de 4,8 à 9 p. 100 d'alcool en les poirés de 6,3 à 7 p. 100. Les cidres et poirés préparés avec spéciaux et embouteillés pour faire des produits mousseux itre encore plus riches en alcool, mais ces produits sont eicep-
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tionnels. Le chiffre d'extrait est également fort différeat : il varie depuis iO grammes par litre en moyenne pour les boissons de cidre, jusqu a 40 grammes pour les cidres les plus faits. La quantité des cendres varie de 2 à 3 grammes par litre, et l'acidité est à peu près la même que celle des vins : exprimée en acide sulfurique (SO*H*), elle varie de 2 à 6 grammes par litre, suivant qu'il s'agit de boisson de cidre ou de cidre complètement fabriqué.
Ainsi que je le disais tout à l'heure, très souvent il arrive que, pour augmenter la quantité de la boisson spiritueuse que l'on se propose de faire, on ajoute au marc de pommes ou de poires non pas seulement de l'eau et du sucre, mais encore des produits de qualité très inférieure, susceptibles d'amener, pendant la fermentation, la synthèse de produits nocifs : c'est ainsi qu'on emploie assez fréquemment, pour ne pas dire toujours, de mauvais fruits, des fruits gâtés, envahis par toutes sortes de moisissures et de bactéries, mélangés aux bons; mais, ce qui est encore bien plus grave au point de vue de l'hygiène, on mélange à l'eau qui sert à épuiser de nouveau le marc de pommes du sirop de fécule, des mélasses de betterave, etc., produits susceptibles, ainsi que vous le savez, de donner naissance, comme produits secondaires de la fermentation, à ces substances nuisibles que nous avons étudiées à propos des alcools.
Hais il est un autre point intéressant plus particulièrement l'hygiène relativement à la consommation du cidre, c'est celui-ci : la fabrication du cidre n'est pas, à beaucoup près dans la plupart des cas, surveillée avec les soins que l'on apporte à la préparation du vin; elle est faite, d'autre part, très souvent, d'une façon que j'appellerai familiale, c'est-à-dire qu'elle est pratiquée dans les fermes par chaque cultivateur en particulier, et il arrive qu'assez fréquemment, surtout dans les mauvaises années, lorsque les pommes ne sont pas parfaitement mûres, le cidre, étant un peu dur, comme l'on dit dans les pays à cidre, est additionné de substances que l'on trouve dans le commerce et qui sont destinées à Vadoucir.
Ces substances peuvent donner naissance à des accidents plus ou moins graves, attendu que ce sont, le plus souvent, des composés plombiques : c'est principalement de la céruse, de la litharge, du sous-acétate de plomb, qui sont fréquemment employés pour adoucir les boissons dures ainsi obtenues, et les hygiénistes ont, en effet, très souvent observé des cas dans lesquels le cidre avait été
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la cause d'une intoxication saturnine, en raison de radoucissement qu'il avait subi à l'aide des substances dont je viens de parler, ou bien encore parce que les parties intérieures des pressoirs en bois avaient été enduites de peintures à base de plomb. Telle était l'origine des affections désignées autrefois sous la dénomination de coliques du Poitou, de Normandie.
D'autre part, il arrive assez fréquemment que l'ingestion de cidre est accompagnée d'accidents dus, non plus cette f©is au plomb, mais à d'autres métaux qui ont été employés dans la fabrication des tours ou des presses servant à écraser les pommes : ce sont le cuivre, le zinc le plus souvent; et, bien que l'on s'évertue à bannir ces métaux de la construction des presses et des tours et que l'on fabrique surtout ces instruments en granit, ou en bois, il n'est pas rare de voir des raccommodages effectués soit avec des morceaux de cuivre, soit au moyen de lames de zinc, soit même au moyen de lames de plomb; et alors vous concevez sans peiné qu'étant donnée l'acidité assez considérable de la boisson que constitue le cidre, ou le poiré, acidité due surtout à l'acide malique, une certaine quantité de ces métaux, plomb, cuivre ou zinc, puisse se dissoudre et donner naissance à des boissons capables de produire des accidents. Au point de vue de l'hygiène, c'est là un point assez intéressant à mettre en évidence.
Un autre point intéressant également l'hygiène est relatif à la qualité de l'eau employée pour reprendre le marc. Dans la plupart des contrées — on pourrait presque dire toutes — où se fabrique le cidre, une croyance séculaire a établi ce préjugé que pour faire d'excellent cidre il faut employer l'eau des mares stagnantes : plus l'eau est sale, chargée de détritus de toute sorte, de purins, etc., plus elle sera apte à fournir d'excellente boisson ; aussi peut-on voir, au moment de la préparation du cidre, des cultivateurs se donner la peine d'aller consciencieusement chercher, souvent loin de chez eux, l'eau d'une mare bien sale, mais fort réputée, qu'ils rapportent avec toutes les précautions et les soins imaginables.
Fort heureusement, une fermentation active est un excellent procédé d'épuration, capable de précipiter ou de transformer les albumoses toxiques en même temps que de tuer les organismes inférieurs autres que les levures et les mucédinées; mais il ne faut pas compter aveuglément sur cette épuration, car la fermentation peut languir.
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se faire mal, iDcomplètemeDt, être entravée par une circonstance fortuite, et on pourrait se trouver alors en présence d'un liquide offensif et capable, sinon, comme on l'en a accusé, de transmettre des affections virulentes telles que fièvre typhoïde, choléra, scarlatine, etc., tout au moins de déterminer des accidents plus ou moins graves, notamment des accidents dysentérif ormes, et de préparer le terrain du sujet pour l'évolution de germes infectieux.
J'ai, pour ma part, vainement recherché, à plusieurs reprises, voici déjà dix ans, le bacille typhique dans des cidres préparés avec l'eau de mares infectes; et j'ai même constaté que le cidre constituait un très mauvais milieu, je ne dirai pas de culture, mais seulement de conservation, pour la bactérie typhique. Il en est tout autrement pour les diverses variétés du Bacterium coli, qui sont capables de végéter plus ou moins activement dans ce milieu, surtout au début de la fabrication, alors que son acidité n'est pas encore trop considérable, et qui y conservent leur virulence, quand elles en possèdent, d'une façon également plus ou moins accentuée.
Je suis donc très disposé à accepter l'inQuence du cidre dans l'étiologie de certaines épidémies de dysenterie ; mais je ne saurais l'accepter relativement à l'étiologie de la fièvre typhoïde. D'ailleurs, j'ai montré, voici déjà quinze ans, que le bacille typhique ne se conservait avec quelque facilité que dans des eaux relativement pures ; et roo ne saurait vraiment incriminer à ce sujet l'eau des mares recherchée pour la préparation du cidre, car on s'adresse de préférence aux plus sales et aux plus chargées de principes de toute espèce, dans lesquelles on peut être à peu près sûr, à priori^ de ne pas rencontrer cette bactérie. D'autre part, une culture pure de bacille typhique, ensemencée dans du cidre, perd toute virulence dans un espace de vingt-quatre à trente-six heures, au plus, et ne tarde pas beaucoup plus à périr.
Quoi qu'il en soit, rien ne saurait justifier cette pratique répugnante, voire même dangereuse, de l'emploi, pour la préparation de boissons, de l'eau des mares souillées par des déjections et des résidus de toute espèce.
Lorsque le cidre est constitué par ce qu'on appelle le cidre soigné, c'est-à-dire le produit de la fermentation de la goutte, ce que j'ai appelé tout à l'heure le gros cidre, c'est une boisson hygiénique dont l'emploi est très remarquable et dont la valeur dépasse même
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celle de la bière. De par la présence de Tacide malique et des malates, on lui a même attribué des propriétés lithontriptiques.
Mais voici le revers de la médaille. Dans tous les pays à cidre, on voit l'alcoolisme fleurir avec une intensité remarquable : cela ne vient pas tant, Messieurs, de l'emploi du cidre en nature, bien que ce cidre soit quelquefois fabriqué dans . de mauvaises conditions et renferme des produits nocifs, que de ce fait que le cidre doit être considéré comme une boisson froide, et en raison de sa qualité de boisson froide, les gens qui en consomment éprouvent le besoin de la réchauflfer; alors ils corrigent cette froideur du cidre avec de l'eaude-vie, et, très souvent, c'est avec des eaux-de-vie de cidre.
Dans les très intéressants graphiques que Leudet avait établis relativement à ses études sur l'alcoolisme, dans la Normandie notamment, il avait remarqué que la courbe relative à l'acoolisme augmentait dans les pays à cidre quand la récolte était abondante, et ce fait de l'augmentation de l'alcoolisme dans ces graphiques est dû, non pas tant à l'augmentation de la consommation du cidre qu à celle des boissons alcooliques qui accompagnent l'ingestion du cidre. Je vous ai donné précédemment, à propos de la statistique de la consommation de l'alcool en France, des preuves de ce fait (voir p. 275). Ces boissons alcooliques étaient très souvent, pour la plupart du temps même, constituées par l'eau-de-vie de cidre, et cette eaude-vie de cidre, comme nous l'avons vu en étudiant l'alcool, manifeste des qualités particulièrement nocives : elle renferme en effet une assez forte proportion d'alcools dits supérieurs. J'ai défini suffisamment ce terme pour n'y pas revenir : vous savez que ces produits nocifs, aldéhydes, éthers, acétones, alcaloïdes et alcools supérieurs, se concentrent dans les produits distillés, et constituent, par conséquent la cause de l'activité nocive des eaux-de-vie de cidre.
Le poiré est absolument comparable au cidre et n'en diffère que parce qu'il se prépare avec la poire au lieu de la pomme. Je n'ai rien de plus particulier à vous en dire que ce que je vous ai dit à propos du cidre.
Bière. — Nous allons passer maintenant à l'étude de la bière, qui est certainement une des boissons les plus importantes, non pas seulement quant à son emploi au point de vue de la consommation, mais encore relativement à ses qualités de boisson hygiénique.
La bière résulte de l'infusion ou de la décoction d'oi^e germée,
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aromatisée avec une certaine proportion de houblon. Cette préparation est connue depuis un temps pour ainsi dire immémorial, puisque Théophraste parle de la préparation d'un vin d'orge, qui n'était certainement pas autre chose qu'une sorte de bière. D'autre part, l'histoire des temps reculés de notre pays mentionne l'emploi de la cervoise, qui était une variété de la bière, peut-être pas aussi parfaite que celle que l'on connaît maintenant, mais qui était obtenue dans des conditions analogues.
On a cherché à substituer à l'orge d'autres graines de céréales alimentaires, notamment le froment, le riz, le seigle, le maïs, l'avoine, voire la pomme de terre; dans certaines régions, cette substitution s'effectue d'une façon courante : àLouvain, par exemple, on fabrique de la petite bière avec de l'avoine; aux Indes, c'est le riz qui sert à faire une préparation très analogue à la bière de nos régions, et aux Etats-Unis le maïs est substitué, pour une forte partie, à l'orge dans la préparation de la bière. De plus, au Japon, de temps immémorial, l'emploi de riz, fermenté à l'aide d'une bactérie particulière à laquelle on a donné le nom i'Aspergillus oi^zae, donne la boisson alcoolique appelée koji, boisson se rapprochant, dans une étroite mesure, de la bière. Cet Aspergillus^ pour le dire en passant, est alors un mélange de mucédinées, de levures proprement dites et d'aspergillus; et l'on peut, comme on l'a démontré par la culture dans des milieux appropriés, séparer ces différentes bactéries.
Parmi les différentes boissons alcooliques, la bière tend à prendre on développement d'autant plus considérable que des circonstances diverses ont réduit dans une plus ou moins grande proportion la quantité des autres boissons mises à la disposition des consommateurs. C'est ainsi que, dans certaines années, le défaut de maturité des pommes a empêché, dans une plus ou moins large mesure, de fabriquer la quantité de cidre répondant à la consommation habituelle; que, dans une proportion bien plus considérable encore, les différentes maladies de la vigne, et notamment le phylloxéra, ont réduit la quantité de raisin pouvant servir à la fabrication du viti : la consommation de la bière prend alors une importance considérable.
La fabrication de la bière comprend un certain nombre de préparations; et le produit obtenu est différent suivant que, selon les termes employés dans l'industrie, cette bière est produite par ce que l'on
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appelle la fermentation haute ou par la fermentation basse. La fermentation haute produit les bières anglaises et les anciennes bières françaises, quelques rares bières françaises actuellement encore. Quant à la fermentation basse, elle donne les bières allemandes et autrichiennes, et, actuellement, la plupart des bières françaises.
Les différentes opérations qui constituent la préparation de la bière comprennent d'abord le maltage, puis le brassage, le houblonnage, et enfin la fermentation du moût ainsi obtenu. Le maltage consiste dans une préparation que Ton fait subir à l'orge, qui est mouillée de façon à en obtenir la germination par une élévation convenable de température. L'orge est placée dans de grandes chambres, sur une épaisseur de 10 à 15 centimètres à peu près, dans des sortes d'étuves dont la température est élevée artificiellement quand cela est nécessaire, et elle est mouillée de façon que, sous cette double influence de l'élévation de température et de l'humidité, la germination de l'orge se met en train. On arrête cette germination lorsque la tigelle qui se développe ainsi a atteint, à peu près, les 2/3 de la longueur du grain.
On chauffe les chambres-étuves dans lesquelles se produit le maltage à une température suffisante; en général, la température étant au début de 12**, on l'augmente successivement de façon à atteindre 35*" au maximum, et on laisse l'orge germer pendant une durée de huit à vingt jours, suivant les conditions de la température extérieure. Mais il faut avoir soin de ne pas dépasser la température de 60* pendant que le grain est humide, parce que, sans cela, on provoquerait la transformation de l'amidon de l'orge en empois, et le malt serait alors perdu. Dans cette opération, il se produit, au moment de la germination, une diastase extrêmement active qui possède la propriété de transformer l'amidon en glucose; et la diastase de l'orge ainsi germée est d'une activité telle qu'elle peut transformer plus de deux mille fois son poids d'amidon en glucose.
Le malt ainsi préparé est très rapidement refroidi pour éviter l'élévation brusque de température qui se produirait sous l'influence des progrès de la germination, puis desséché dans un courant d'air chauffé d'abord à 35*, et dont on élève la température progressivement, au fur et à mesure de la dessication, à 70**, et même à lOO*. On sépare l'orge de la tigelle, cela s'appelle le dégermage; et l'on obtient ainsi du malt à l'état sec, qui peut se conserver indéfiniment,
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i la condition d'être soustrait à TinQuence de Thumidité atmosphérique.
Ce malt est ensuite soumis aux opérations du brassage ; cette opération peut se faire par deux procédés différents, soit par Finfusion, soit par la décoction.
Relativement à Temploi des eaux qui sont destinées à la fabrication de la bière, les brasseurs n'avaient pas tardé à reconnaître que certaines eaux donnaient de la bière de bonne qualité, tandis que d autres eaux donnaient, au contraire, de la bière de qualité très inférieure. Ce fait a été expliqué en partie par l'opération que je signalais précédemment, relative au plâtrage des vins; et Ton a vu qu'il était avantageux d'employer dans ces circonstances de l'eau sélénileuse, parce que, lorsque l'on traitait le malt par l'eau distillée, on obtenait une solution aqueuse contenant une assez forte proportion de matières albuminoides capables de subir assez facilement la putréfaction au contact de l'air et des bactéries mélangées aux poussières atmosphériques, tandis que l'extraction du malt par l'eau séléniteuse produisait une sorte de collage, de plâtrage, séparant les matières albuminoïdes et donnant alors une liqueur ne subissant plus, ou très difficilement, les phénomènes de putréfaction dont je riens de parler.
Lorsque le brassage est fait par infusion, on traite le malt par de l'eau dont on élève progressivement la température jusqu'à 60® et 70**; on répète deux et même trois fois cet épuisement qui abandonne, à l'état insoluble, une pulpe employée sous le nom de drèche, pour la nourriture des animaux, ce qui n'est pas sans inconvénients lorsqu'on leur pn donne une trop forte proportion. La méthode par décoction consiste à empâter le malt avec une certaine proportion d'eau froide, puis à soutirer environ la moitié de la quantité d'eau qui surnage, à la porter à l'ébullition ,et à la rejeter sur le malt alors qu'elle est en pleine ébullition : cette opération, nommée trempe, est répétée quatre fois successivement, de façon à élever progressivement la température du mélange jusqu'aux environs de 80*. On refroidit ensuite la masse et on procède à la troisième opération, qui porte le nom de houblonnage.
Il existe, tout naturellement, une différence suivant que le moût obtenu avant le houblonnage a été préparé par infusion ou par décoction. Par le fait de l'application brusque d'une température
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assez élevée dans la méthode par décoction, on arrive à coaguler une certaine proportion des matières albuminoïdes, et Ton obtient ainsi des produits dont la fermentation donnera naissance à des substances de qualité différente. La décoction donne un moût plus riche en amidon soluble et en dextrine, moins riche en glucose, et avec une plus forte proportion de matières albuminoïdes à Tétat coagulé, c'està-dire non nuisibles. La bière produite avec ce moût obtenu par décoction est également plus nutritive, plus moelleuse, de meilleure garde, comme Ton dit en brasserie, mais moins alcoolique que la bière obtenue à Taide du moût préparé par infusion.
Le moût obtenu par Tun ou l'autre de ces procédés est alors porté à Tébullition et, quand cette ébuUition est réalisée, on ajoute une certaine proportion de houblon, on ferme les chaudières dans lesquelles cette addition a été faite afin de ne pas laisser perdre le produit aromatique et utile du houblon, car cette addition de houblon na pas d'autre but que celui de dissoudre dans le moût une substance amère, de donner un parfum spécial, et de déterminer, grâce au tannin qu'il contient, la précipitation d'une certaine proportion de matière albuminoïde. De plus, cette addition de houblon joue ainsi un rôle utile à la conservation et à la limpidité de la bière.
La liqueur refroidie après cette opération est alors soumise à la fermentation. Cette fermentation s'obtient, ici, d'une façon absolument artificielle, en mélangeant à ce dernier moût une certaine proportion de levure provenant d'une opération antérieure. Parmi les levures utilisées prédominent, dans une très large mesure, différentes espèces de SaccharomyceSy qui sont comme vous le savez, les agents les meilleurs — au point de vue industriel tout au moins — de la transformation alcoolique des sucres et des substances capables de subir la saccharification.
Le Sacchnromyces apiculatus est extrêmement répandu sur les fruits et il se développe spontanément le premier dans la fermentation du jus de raisin ou du jus de pommes; mais, au bout d'un certain temps, il est étouffé par d'autres espèces, notamment par le Saccharomyce$ ellipsoideus et surtout le 5. pastorianus qui intervient en dernier lieu : le S. apiculatus possède la propriété de ne pas intervertir le saccharose, mais cette interversion est déjà faite dans le moût par les diastases dont je viens de parler.
Ces trois levures offrent des différences caractéristiques. Le Saccha-
FERMENTATIONS HAUTE ET BASSE
romyces aptculalus présente un aspect qui le fait ressembler à un citron. Le Saccharomyces ellipsoideus a une forme ellipsoïdale et ses spores mesurent en moyenne 6 [x sur 4 à 5 [x : il constitue le ferment principal 4u moût de raisin. Ainsi que je Tai indiqué à propos de la production des différents alcools supérieurs, c'est lui qui donne aux boissons fermentées un bouquet agréable, une saveur particulière et très recherchée, grâce précisément à la facilité avec laquelle se produit en sa 'présence une certaine quantité d'alcool iso-propylique. Quant au Saccharomyces pastorianus, il présente une forme ovale, pyriforme, ou allongée en massue et facile à reconnaître.
Mais, à côté de ces diverses levures, on ^n rencontre d'autres variétés qui donnent lieu à des différences dans les produits obtenus : c est ainsi que, dans la fermentation haute, on observe des cellules un peu plus grandes, à bourgeonnements plus rameux et plus rapides. Cette fermentation a lieu àr une température variant de ^6*' k 20**; on la laisse se produire pendant quelques heures seulement, pour ce qu on appelle la petite bière, et deux ou trois jours au plus, pour obtenir les bières dites de garde, c'est à dire se conservant mieux en raison de leur richesse plus considérable en alcool.
Quant à ce qui regarde la fermentation basse — et cette fermentalion basse est caractérisée par ce fait que la levure reste toujours au fond des bassins, — elle s'opère à une température infiniment plus basse et assez délicate à conduire; il faut pour cela que le brasseur s'ingénie à réaliser une cave à température basse et constante : la fermentation est prolongée pendant huit à dix jours à la température de 6' à 8** lorsqu'on veut faire de la petite bière ; si l'on veut faire de la bière de conserve, la température ne doit pas excéder 1** à 2", et on abandonne le produit pendant un espace de temps qui varie de six à douze mois.
Les cellules qui produisent la fermentation haute vivent en partie au contact de l'air, c'est-à-dire sont surtout aérobies ; elles se présentent sous une forme plus globuleuse et un volume plus considérable, leur bourgeonnement est plus rameux et plus rapide, la température à laquelle se fait leur prolifération varie entre le*" et 20°; au contraire, les cellules de la fermentation basse sont surtout anaérobies; elles restent toujours au fond du liquide, séparées de l'air par une atmosphère sursaturée d'acide carbonique ; la température à laquelle se fait leur boui^eonnement ne dépasse pas 6" à 8°, et cela explique préci-
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àément la différence dans la composition des produits que Ton peut obtenir dans ces deux espèces de fermentations.
La bière par fermentation basse se conserve beaucoup mieux que la bière obtenue par fermentation haute ; et cela parce que les fermentations dites de maladie, c'est-à-dire ces fermentations accessoires qui peuvent donner naissance aux produits nuisibles, ne se développent que difficilement, je pourrais même dire pas du tout, à une température inférieure à 10°; et elles sont étoufiees par la concurrence vitale des Cellules utiles de la fermentation de la bière, qui, elles, se développent bien à cette température.
Ainsi que je le disais tout à l'heure, Messieurs, le vin et les différentes espèces de cidres résultent de fermentations naturelles; au contraire, la bière résulte d'une fermentation artificielle; et, dans ces dernières années, on a pu arriver, à la suite de travaux très remarquables sur lesquels je vais vous donner quelques indications, à faire une véritable lélection des différentes espèces de levures pour eu obtenir des bières qui soient constamment les mêmes, des produits constamment identiques à eux-mêmes, en assurant une fermentation régulière et dépendante de la volonté de l'opérateur, ce qui présente un grand intérêt au point de vue de l'hygiène. On est même arrivé à assurer le travail de la bière contre tout accident, si bien que, dans certaines brasseries bien et scientifiquement conduites, le travail du brassage est un véritable travail de laboratoire.
C'est à Hansen, de Copenhague, que l'on doit les recherches les plus importantes sur la sélection de ces différentes levures. Si j'insiste sur les résultats qui ont été obtenus dans ces circonstances, c'est parce que la levure de bière constitue maintenant une véritable substance médicamenteuse, mais cela n'est pas, à mon avis, le point de vue le plus important auquel ces faits doivent nous intéresser : nous verrons, en effet, que, dans la façon dont la levure se nourrit, nous allons trouver des éléments très importants d'étude, relativement à la constitution des diverses rations alimentaires, et surtout dans la façon dont une cellule peut arriver à constituer pour elle une substance plus ou moins énergiquement alimentaire avec des matériaux qui, en apparence, lui paraissent étrangers au premier abord.
Je vous ai dit déjà que le Saccharomyces apiculatus est la levure qu'on rencontre le plus fréquemment dans la nature, et en effet ce
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Saccharomyces se trouve presque uniquement, dans la saison de Tété et de I automne, sur les différents fruits mûrs : les cerises, les groseilles, les fraises, les prunes, les raisins en sont plus ou moins courerts. Lorsque cette levure qui recouvre ainsi leur surface est balayée par la pluie et le vent, les spores sont entraînées à la surfaee du sol, et les recherches de Hansen ont montré qu'on pouvait retrouve! ce ferment, pendant toutes les saisons, au sein de la terre qui se trouve au-dessous des arbres fruitiers. Hansen a montré par des expériences extrêmement intéressantes qu'il était possible de conserver, enterrées pendant trois années, des levures de J^accharomyces enfermées dans des kougies Chamberland : pendant trois ans, cette levure s'est trouvée en contact, dans la profondeur du sol, avec les produits solubles capables de traverser le tissu de la bougie, et elle a fort bien résisté, puisque, au bout de ce temps, elle a pu donner naissance à une fermentation active.
Le Saccharomyces pasiorianus^ le Saccharomyces ellipsoideusy et diverses variétés de levures hautes et basses recueillies dans les brasseries peuvent également vivre dans le sol pendant plus d'une année ; quelques-unes même pendant trois ans, comme le Saccharomyces apiculatus. Cela s'est surtout remarqué pour les levures du vin du groupe ellipsoideus. Le Saccharomyces apiculatus possède la vitalité la plus grande ; mais, dans le cours de la fermentation normale, il est bientôt étouffé par la concurrence vitale que lui fait la levure elliptique, puis la levure de Pasteur. La fermentation naturelle, celle du vin, par exemple, par opposition à la fermentation de la bière, que nous appelons artificielle, débute toujours par le 5. apiculatus, puis Vellipsoideus apparaît après un intervalle de soixantedouze à cent quarante-quatre heures. Dans les lies, on observe la prédominance de Y ellipsoideus, mais Y apiculatus n'est jamais absent. Comme vous le savez, les lies sont abandonnées à l'air, et c'est là encore une des causes de la conservation de ces levures.
Les poussières de l'air renferment, principalement en été et en automne, un nombre de germes assez abondant, parmi lesquels se trouvent des levures, mais on y remarque en même temps la présence d'un certain nombre de spores soit d'ascomycètes, soit de scbizophytes des espèces Eurotium, Aspergillus, Dematium, Cladosporium. Pénicillium^ etc., germes qui sont tous capables de faire fermenter les sucres, mais qui sont aptes, en même temps, à déter-
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miner, dans ces liqueurs sucrées, la formation des aldéhydes, des alcools supérieurs, des alcaloïdes, des éthers et des acétones qui occasionnent la nocuité des liquides fermentes obtenus ainsi. Au contraire, certaines espèces, et ce point est fort intéressant, sont assez rares dans les poussières de Tair : tels sont les germes des espèces Botrytis, Mucor, Oïdium.
C'est donc par l'air que se fait l'ensemencement des fruits mûrs; mais il faut aussi tenir compte du rôle possible des insectes dans la dissémination des germes sur les fruits et sur les fleurs nectarifères. Aussi est-ce à juste titre que M. Duclaux a pu écrire cette phrase :
« Après l'invasion générale de l'automne, lorsque ces levures répandues partout ont présidé à la destruction de tout le sucre fourni par une génération de végétaux sucrés, elles meurent en grande partie; une autre portion se cultive dans le sol pendant l'hiver; une autre peut être emportée par les insectes hibernants dans leurs retraites d'hiver, et il y a, au printemps suivant, des germes tout prêts qui n'attendent qu'une culture dans les fleurs à nectaires ou dans les premiers fruits mûrs pour pouvoir envahir de nouveau l'ensemble du monde organique. »
Eh bien. Messieurs, à ce sujet, il me semble qu'il y aurait à faire une étude extrêmement intéressante qui n'a pas été tentée jusqu'ici, je le crois du moins, d'une façon convenable : ce serait de comparer les vicissitudes subies par ces levures et les diflérents germes dont je viens de parler avec les variations des maladies épidémiques et saisonnières dans une même région. Il est certain qu'il y aurait là des rapports extrêmement intéressants à observer, parce que, comme vous l'avez pu voir, parmi les germes que je citais tout à Theure, il y en a qui sont nettement pathogènes, notamment cet Oïdium dont je parlais précédemment; et j'ajouterai que, dans les études faites jusqu'ici, l'attention n'avait pas été particulièrement attirée sur les bactéries pathogènes pour l'espèce humaine.
Les études de Hansen ont conduit à des résultats très intéressants en ce qui concerne la préparation des boissons au point de vue de l'hygiène. Ses travaux ont montré qu'il y avait des levures bonnes et des levures mauvaises : par exemple, ses recherches ont montré que lorsque le S. Pasiorianus intervient dans la préparation de la bière, il lui donne un goût vineux absolument désagréable, qui fait que cette boisson est mauvaise, non pas au point de vue hygiénique,
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mais au point de vue des qualités organoleptîques du breuvage ainsi obtenu. De plus, Hansen a décrit sous le nom de levures sauvages, parce qu'elles sont très répandues dans la nature et se reproduisent sur les milieux les plus variés, des levures capables d'intervenir d une façon très fâcheuse soit dans la fabrication de la bière, soit Jans la préparation des autres boissons alcooliques. Ces levures sauvages, constamment en suspension dans Tair, donnent notamment un goût amer et parfois un parfum très désagréable à la boisson; mais elles offrent surtout Tinconvénient de ne pas se déposer facilement, de ne pas donner lieu facilement à ce phénomène que les brasseurs appellent la cassure de la bière, c'est-à-dire le dépôt très rapide de la cellule de levure, et ces levures sauvages empêchent, par conséquent, la clarification de cette boisson.
Hansen a alors effectué un certain nombre de tentatives pour arriver à obtenir des levures pures, issues des mêmes cellules d'origine, c'est-à-dire, en définitive, d'une cellule unique. Il a reconnu que les levures que l'on peut préparer ainsi donnent aux bières qu'elles servent à fabriquer une homogénéité, une régularité, de ffoùt et de propriétés qui font, de ces levures sélectionnées, des agents industriels de premier ordre. Un certain nombre de procédés peuvent être utilisés pour cela.
D'abord, il y a ce que l'on pourrait appeler les méthodes physiologiques. La première consiste à mettre en œuvre la concurrence vitale, c'est la lutte pour la vie : elle met en concurrence vitale, dans un milieu nutritif déterminé, un certain nombre de levures jusqu'à ce que la levure la plus active, la plus forte, subsiste seule parce que c'est elle qui est la plus adéquate au milieu, c'est-à-dire celle qui trouve dans ce milieu les éléments qui lui conviennent le mieux. D'autre part, le milieu peut être modifié en y ajoutant une certaine proportion de substances déterminées, par exemple, d'acide tartrique, de glycérine, de différents sels minéraux, voire de certains antiseptiques; et les recherches d'Effront ont montré qu'il y avait intérêt à additionner ainsi les cultures d'acide fluorhydrîque dilué.
En second lieu, viennent ce que l'on pourrait appeler les méthodes mécaniques. Ces méthodes, fréquemment usitées en bactériologie pour la séparation des espèces différentes, consistent à opérer la dilution de la levure que l'on veut isoler dans un milieu approprié, à faire un mélange parfait pour répartir les cellules aussi exactement
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que possible dans la masse totale du liquide, et à réaliser une série d'ensemencements d'une dose de ce mélange assez petite pour que la quantité ainsi prélevée soit plus faible que celle correspondant i ud seul germe : c'est là un calcul qui semble fort simple, mais qui, dans la pratique, donne de fort médiocres résultats. Pour cela il faut, nécessaireinent, utiliser un milieu très favorable et pouvant nourrir un seul germe qui y tomberait accidentellement ; mais l'écueil contre lequel il est presque impossible de ne pas venir échouer, c'est celuici : si l'agitation du mélange sépare ce qui peut se diviser, il n'en est pas moins vrai que cette agitation agglomère ce qui doii se réunir. De sorte qu'en définitive on n'est jamais sûr d'avoir un seul germe dans la quantité de substance qui sert à faire les ensemencements.
Restent alors les méthodes mixtes, qui consistent à faire des cultures en milieu solide, en milieu gélatineux, à l'état de dilution, bien entendu, et à modifier le milieu en s'adressant aux divers besoins physiologiques : les variations que l'on peut apporter dans la température, la quantité et la qualité des sucres que l'on emploie, la nature de l'élément azoté fourni à la levure pour sa nutrition, le degré d'alcalinité ou d'acidité du milieu, l'addition d'antiseptiques, sont autant de moyens qui permettent de faire prédominer telle ou telle espèce qui finira, grâce à son acclimatement au milieu ainsi modifié, par triompher de toutes les autres.
Lorsque l'on est arrivé à obtenir une culture pure, constamment identique à elle-même, — et Hansen a montré que c'est affaire de patience et de persévérance, — il ne reste plus qu'à ensemencer chacune de ces levures, ainsi purifiées et séparées, dans un moût stérilisé de composition convenable, puis à déterminer sa multiplication par une aération suffisante, ni trop considérable, ni trop faible; et enfin, à enfermer la levure ainsi obtenue dans un vase complètement clos et stérilisé. C'est de cette façon que l'on obtient maintenant des espèces de levures constantes, toujours identiques, et qui donnent, comme je le disais tout à l'heure, des boissons fermentées dont les propriétés et les qualités sont constamment les mêmes.
Cette préparation des levures pures a reçu, dans ces dernières années, un très grand développement, et il existe dans certaines régions du Nord, à Douai, notamment, de véritables écoles de brasserie, dans lesquelles on cultive ces levures. A l'Institut Pasteur,
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M. Fernbach, à Taide d'un appareil qu'il a imaginé, a réalisé également ces cultures dans de parfaites conditions de pureté.
Ces procédés ont été appliqués non seulement à l'isolement des levures spéciales à la bière, mais aussi aux levures spéciales aux grands vins; et les résultats auxquels on est arrivé jusqu'à présent permettent d'espérer pour l'avenir de très heureuses améliorations. C'est ainsi que l'on a pu, par exemple, dans la région de la Bourgogne, ensemencer des moûts fournissant, habituellement et par la fermentation spontanée, des vins reconnus très ordinaires, avec des levures appartenant à des crus renommés, tels que le Moulin-àvent, le Romanée-Conti, le Clos-Vougeot, le Chambertin, le Corton, le Volney, etc. Mais c'est surtout avec les Champagnes que l'on est arrivé, dans cet ordre d'idées, à des résultats particulièrement remarquables ; et il est probable que dans quelques années il en sera des levures des vins de Champagne comme il en est actuellement pour les levures de bière, et que l'on trouvera dans le commerce certaines levures donnant à tous les vins de Champagne des qualités tout à fait particulières.
Ce qui est peut-être plus intéressant encore pour nous dans tout cela, c'est que l'étude des levures faite par Hansen a montré ceci : il n'est pas absolument certain, comme on le croyait au début, qu'il se forme des alcools supérieurs dans la fermentation réalisée avec les levures pures; mais ce qui semble s'y former surtout, ce sont des éthers composés qui proviennent soit des acides préexistants dans le moût, soit de ceux qui prennent naissance au cours de la fermentation. Un fait certain également, c'est que, par un mécanisme encore Inconnu jusqu'ici, il se forme dans les bières une assez forte proportion de furfurol, et cela quelle que soit la pureté des levures qu'on emploie.
Il est évident que l'on doit tenir compte dans ces faits, non seulement de la nature de la levure, c'est-à-dire de la graine, mais aussi, dans une large mesure, de la nature du terrain, c'est-à-dire du milieu de culture que l'on offre à cette levure. D'autre part, j'ai déjà appelé votre attention sur l'inQuence exercée par la température à laquelle se fait la fermentation; je vous ai montré, par des chiffres, que l'alcool amylique prenait -naissance surtout -dans les fermentations qui s'opèrent à une température ' assez élevée; et il y a une expérience de Hansen montrant, d'une façon très précise, la proportion des
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la supérieurs, des éthers composés et du furfurol qui peuvent !T dans ces dîiïérentes bières aux difTérentes époques de leur ration. Il a trouvé qu'au fur et à mesure que les bières vieilt, ta quantité de ces difîérents produits augmente dans une notable mesure, et que, par exemple, dans une aie douce au de la cuve de fermentation, la proportion d'alcools supérieurs
1,5p. 1000 d'alcool absolu ; après trois mois de conservation, uteilles, cette proportion est devenue 1 ,8 ; celle des éthers cora-
augmente, dans les mêmes conditions, de 0,4 à 0,6; et celle ■fiirol de 0,010 à 0,015.
st surtout l'alcool amylique qui augmente, lorsque la tempéra- , laquelle s'effectue la fermentation est assez élevée : on peut Lter, par exemple, que pour une diftérence de température de 25", la proportion globale des alcools supérieurs varie de 2,4 à iOOOd'alcool absolu produit, et celle des éthers composés varie t à 1,2. Mais, Messieurs, il faut tenir compte aussi d'un autre mène, c'est celui des fermentations secondaires qui peuvent léterminées dans ce liquide par l'intervention des bactéries de
ces fermentations peuvent être de différentes espèces et donner LHce à des produits nocifs.
ie reste à vous dire quelques mots, maintenant, relativement à lesse de la bière en alcool et en principes nutritifs. La richesse bière en alcool est assez variable, puisqu'elle peut aller de 1 à 7 ou 8 p. 100 en volume, ceci exprimé en alcool absolu e nous en avons l'habitude. La quantité d'extrait, c'est-à-dire te
sec que laisse la bière par l'évaporation, est asseï forte el 3, en général, depuis 1,3 jusqu'à 2 p. 100 en poids par voluDie ol. C'est le maltose qui forme en majeure partie cet extrait sec y entre dans la proportion de 25 à 33 p. 100. Cet extrait com- , en outre, une certaine proportion de glucose, d'amidon e, de dextrine, une faible proportion de matières albuminotdes, es oi^aniques, de glycérine et une petite quantité de sels minénotamment de sels alcalins et de phosphates.
Richesse en alcool des bières.
Aie BunoQ 8 p. fOO en volume.
Aie supérieure de Loodrca 7à8 —
Aie (te Hambourg 5,0 —
Aie ordinaire de Londres 5,0 —
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Palc-ale 5,5 p. 100 eo volume.
Porter 4à7 —
Bière de Strasbourg 2,5 à 5,8 —
Bières de Vienne 1,5 à 2,5 —
Bières de Lille 4,0 —
— Nancy 5à6 —
— Paris 3,5
— Lyoii 5,5
Acide carbonique en excès de 3 à 6 —
Composition de quelques bières.
Stoat Allsopp.
Extrait 70,63 grammes.
Cendres 3,53 —
Oxyde de fer 0,032 —
Fer» 0,027 —
Dexlrine 32,50 —
Bière d'orge de bonne qualité.
Extrait 32,48 —
Cendres • 1,60 —
Oxyde de fer 0.016 —
Fer» 0^0134 —
Dexlrine 14,50 —
Glucose 0,56 —
Pale-ale Allsopp.
Extrait 51,96 —
Cendres 3,06 —
Oxyde de fer 0,028 —
Fer» 0,023 —
Dextrine 2^,15 —
Il faut tenir compte, au point de vue de l'hygiène, des produits qui peuvent être ajoutés à la bière, soit pendant sa fabrication, soit ultérieurement, par exemple pour masquer certains défauts d'une bière mal fabriquée. Parmi les produits qui peuvent être ajoutés au cours (le. la fabrication, il y a différentes substances, telles que le sirop de fécule, la mélasse de betterave, dont j'ai parlé à propos de la fabrication du cidre, qui peuvent être ajoutées à du malt de mauvaise qualité. Mais ce qui intéresse surtout l'hygiène, c'est le produit à l'aide duquel on donne l'amertume recherchée dans la bière. Cette amertume peut être obtenue avec l'acide picrique, le buis, le quassia amara, l'aloès, la gentiane, l'écorce de saule, la coque du Levant, la
1. Ce fer est inUmement combiné aux matières organiques complexes qui sont précipitées par le sous-acétate de plomb; et, à ce point de vue, la bière constitue un aliment ferrugineux de premier ordre.
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coloquinte, la petite centaurée,- la gomme-gutte, la- noix vomique. Dans cette énumération, je laisse de côté Beaucoup d'autres substances et je ne cite que les principales. Vous pouvez voir que s'il y a certaines substances inoiîensives, il y en a doht la nocivité est indiscutable, comme la coque du Levant et la noix vomique.
Je vous signalerai également une cause de saturnisme due à ce que Ton faisait parcourir à la bièrer un^ tuyauterie en plomb. En raison de son acidité assez considérable, et surtout de la nature de Tacide que la bière renferme, la dissolution du plomb peut se faire dans une assez notable proportion; et, dans le départem.eqt de la Seine ainsi que dans quelques autres, les Préfets ont pris des ordonnances proscrivant absolument Temploi des canalisations en plomb pour faire monter la bière de la cave au- lieu de distributioUf dans les cafés et autres établissements publics.
On pourrait dire de la bière ce que je disais tout à l'heure du cidre : c'est également une boisson froide, de par sa pauvreté relative en alcool, et une boisson débilitante. Dans les pays où la bière constitue la boisson alimentaire. la plus répandue, il arrive ce qui se produit dans les pays à consommation de cidre; c'est q\xe Toti réchauffe cette bière par l'ingestion subséquente d'alcool, et, à ce point de vue, le genièvre joue un rôle considérable.
La bière est certainement beaucoup plus nutritive que le vin, d'abord à cause des matières extractives très aisément assimilables provenant du malt, et ensuite en raison des sels minéraux : c'est un produit tonique, stomachique, en raison du principe amer du houblon qu'il renferme en quantité assez notable. Mais on a reproché à sa consommation habituelle de donner naissance à des phénomènes de somnolence et d'hébétude que l'on a attribués, avec raison, je crois, à la présence de l'huile essentielle du houblon; et en effet, sous l'inQuence de l'ingestion un peu considérable de bière, on voit se produire de l'engourdissement, de la fatigue musculaire, de la pesanteur de tête ; mais cependant, on n'observe ni le vertige, ni la céphalalgie qui accompagnent les accidents d'intoxication que Ton peut réaliser à l'aide des principes actifs du houblon. La bière aurait paiement une action sédative et anti-aphrodisiaque principalement due au houblon. Vous savez que la bière est une boisson diurétique : cette action est due, pour une part, à la quantité que l'on en ingère, d'autre part, à ce fait que l'alcool très dilué qu'elle renferme est
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très rapidement absorbé et entraine Tabsorption rapide de matériaux salins et sucrés qui agissent sur Tépithélium rénal.
Oo a observé, sous TinQuence de la consommation de bières incomplètement fermentées, des accidents gastro-intestinaux. : Tinflamroation catarrhale de Testomac,. quelquefois des vomissements et de la diarrhée. Il est inutile de faire ressortir que les véritables dangers pouvant résulter de Tingestion de la bière proviennent bien moins des substances produites au cours de la fermentation que de celles qui y sont ajoutées artificiellement, dans le but de relever sa teneur en extrait, de lui donner du corps et la rendre plus moelleuse; et, à ce point de vue, Taddition de glycérine offre un intérêt tout particulier.
Cette substance, ainsi ajoutée à la bière, détermine une irritation assez considérable de Tépithélium rénal, en même temps qu'elle diminue dans une proportion correspondante la quantité des matières extractives facilement assimilables, par suite de sa substitution au glucose provenant de l'orge germée. Cette substitution diminue la valeur nutritive de la bière et exagère certains de ses inconvénients. Les recherches de Bûchner, dont j'ai déjà parlé, relativement à l'action que les boissons hygiéniques exercent sur la digestion, ont été reproduites par lui à propos de la bière ; c'est-à-dire que cet auteur a reconnu, encore cette fois, que l'addition d'une certaine quantité de bière entravait les digestions artificielles : il est évident qu'il faut faire ici les mêmes restrictions que je signalais à propos du vin; ces! là un fait exclusivement applicable aux digestions artificielles.
De tout ce que j'ai dit, il résulte, en définitive, que la bière est une boisson bien plutôt comparable aux liqueurs à essences dont nous avons parlé qu'elle n'est comparable au vin; et en effet, lorsque Ion ingère d'une façon continue une quantité un peu considérable de bière, on ne tarde pas à éprouver de l'inaptitude au travail, une dépression plus ou moins marquée des facultés intellectuelles, de la difficulté à soutenir une conversation animée. L'ivresse produite par la bière est moins gaie et à manifestations moins exubérantes que celle produite par le vin ; elle détermine une excitation brutale amenant plus vite l'obscurcissement des idées, la paralysie et le sommeil ;' et c'est, à richesse égale en alcool, une boisson absolument inférieure au vin et même au cidre. Et à ce sujet, un observateur qui ne peut être suspect de partialité, Hilger, a fait remarquer
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qu*un mélange d'alcool et d*eau était, à richesse alcoolique égale, nettement moins enivrant que la bière. Il faut tenir compte ici, dans une la,rge mesure, de la proportion assez élevée d'acide carbonique que renferme la bière. Cette proportion d'acide carbonique peut, en effet, varier de 3 à 6 volumes p. 100 de bière.
En réalité, la bière conviendrait de préférence aux sujets à système nerveux très excitable eC chez qui, cependant, il y aurait indication à remploi d'une boisson, d'un aliment alcoolique. Il faudrait toutefois faire des réserves à cause de l'action du houblon et des substances à action analogue à celle des essences, action que nous venons de reconnaître à la bière. Le houblon, on l'a fait remarquer, et il ne faut pas le perdre de vue, est de la même famille que le chanvre indien : comme le chanvre indien, le houblon renferme une certaine proportion de substances résineuses et volatiles qui ne sont pas négligeables, puisque voici une analyse dans laquelle pour 100 parties de houblon on a noté 0,18 d'huile essentielle volatile. En outre, la matière résineuse du houblon est une substance qui ne paraît pas du tout dénuée de propriétés actives; et en effet, vous savez que le lupulin possède une action physiologique assez énergique. Il faut tenir compte de l'action de cette substance résineuse et de l'huile essentielle; et cela, d'autant plus que la bière aura été mieux préparée, c'est-à-dire plus honnêtement, avec le houblon.
Composition des cônes de houblon avec lupulin.
Huile essentielle volatile 0,18 pour 100.
Tannin 2,30 —
Substance amère 7,70 —
— gommeusc 7,10 —
— résineuse 4,90 —
Cellulose 73,00 —
[Matériaux solubles dans l'eaa 1,00. J
Si cette boisson mérite incontestablement son nom de boisson hygiénique, c'est une boisson hygiénique certainement moins avantageuse que ne l'est le vin, que ne l'est même le cidre, et elle prête, de plus, à certaines considérations particulières, relatives surtout à son analogie, dans une certaine mesure, avec les liqueurs à essence.
XVIIP LEÇON
ACTION DES LEVURES ET DES MUCÉDINÉES SUR LES DIFFÉRENTS ÉLÉMENTS DU LAIT. — DIASTASE ET ZYMASE DU LACTOSE. LEVURES DU LACTOSE. — KOUMYS. — KÉPHYR. — BIÈRE DE LAIT.
Ayant de commencer l'étude proprement dite du koumys et du képhyr, produits de la fermentation du lait dans des circonstances encore assez mal déterminées, il me parait nécessaire, pour vous faire bien comprendre la complexité des produits qui se forment dans ces conditions, de résumer aussi succintement que possible les connaissances acquises actuellement sur le rôle de certaines levures et de certaines mucédinées relativement aux transformations, aux métamorphoses que vont subir, soit les matières albuminoïdes, d'une part, soit les substances fermentescibles, les substances sucrées que le lait peut contenir et qu'elles sont capables de dédoubler. ^ 5
D'ailleurs, les recherches bactériologiques effectuées à ce sujet depuis quelques années ont beaucoup élucidé la question; et il me parait absolument indispensable que cette question soit actuellement mise au point, parce que, dans tous les ouvrages traitant du koumys et du képhyr, ces deux produits sont encore l'objet de considératiens très hypothétiques et inexactes, étant donné que les recherches auxquelles je fais allusion dans ce moment n'étaient pas encore effectuées et n'ont pas pu être appliquées, par conséquent, à l'étude de ces substances. Cela n'est pas que ces connaissances soient parfaites, il s'en faut de beaucoup : il reste à ce sujet encore infiniment à faire, mais enfin cela n'empêche pas qu'à l'aide des connaissances acquises on ne puisse élucider, dans une assez large mesure, la nature de ces substances médicamenteuses, très importantes comme vous l'allez voir.
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Voyons d'abord quelle est raction exercée par la levure «rdinaîre, la levure de bière, lorsqu'on la fait agir sur du lait. Lorsqu'on vient à ensemencer une culture pure de levure de bière dans du lait préalablement stérilisé, on constate que ce micro-organisme s'y développe avec une extrême lenteur. Au bout de quelques mois, le lait se présente sous la forme d'une masse coagulée, molle — ce qui prouve, par conséquent, que la levure de bière est capable de sécréter une certaine quantité de présure, — puis ce coagulum se redissout peu à peu, et on obtient, finalement, un liquide presque limpide, possédant la couleur du bouillon de viande, et qui n'est pas précipitable par les acides.
Si l'on recherche quelles sont les métamorphoses éprouvées dans ces conditions par les matières albuminoïdes, c'est-à-dire par la caséine, qui est la plus importante de toutes, on voit que cette caséine s'est transformée, sous l'influence des phénomènes qui caractérisent la vie de la levure de bière, en leucine, en tyrosine et en sels ammoniacaux, exactement comme sous l'influence des diastases digestives. On constate même que, pour certaines espèces de levures, la caséine est un meilleur aliment que le sucre de lait; et on en a la preuve dans ce fait que la caséine se trouve décomposée en proportion plus ou moins considérable dans du lait dans lequel le lactose reste à peu près intact.
Il en résulte que la solubilisation des matières albuminoïdes par les diastases et les processus d'utilisation de la caséine sont distincts. Et en eflet, avec certaines espèces de ces cellules pures dont j'ai dit quelques mots, avec la levure du type Frohberg, par exemple, on voit que la caséine est dissoute très rapidement, mais n'est pas métamorphosée aussi activement que par d'autres espèces de levures : cette levure donne moins de sels ammoniacaux, par exemple. D'autres levures, comme celle de Lowenbrau, ne dissolvent pas beaucoup de caséine, mais décomposent complètement le peu qu'elles ont dissous. Vous allez voir tout à l'heure l'importance de ces considérations.
En définitive, il faut songer à ce fait que le milieu complexe constitué par le lait étant moins favorable au développement de la levure qu'à celui d'autres organismes plus simples et moins difficiles quant à leur alimentation, ces derniers disputent le lait à la levure et finissent très fréquemment par en triompher, c'est-à-dire par la
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détruire et par substituer, dans le lait ainsi envahi, leurs propres produits de transformation à ceux que la levure aurait pu donner*
A ce point de vue, Tinfluence exercée par certaines moisissures est extrêmement importante. Comme vous le savez, les moisissures sont, pour la plupart, de puissants agents de combustion dans leur vie au libre contact de Tair. Les moisissures du groupe des mucorinées, par exemple, constituent de puissants agents d'oxydation, à la condition que Tair arrive en quantité suffisante à leur contact : ce sont des intermédiaires de Toxygénation par l'oxygène de l'air. Si Too vient, au contraire, à supprimer, dans une plus ou moins large mesure, l'accès de l'air au contact de ces mucédinées, on voit qu'elles soDt capables de se conduire comme de véritables levures, de sécréter une zymase et de déterminer des fermentations alcooliques.
Vous voyez donc déjà combien sont multiples les conditions dans lesquelles les oi^anismes dont je viens de parler vont pouvoir travaiUer, si Ton peut employer cette expression, et transformer les différents produits constituant le lait en des substances utiles pour la plupart, nuisibles pour quelques-unes d'entre elles.
Lorsqu'on a soustrait, dans une plus ou moins large mesure, ces mucorinées au contact de l'air, — car il ne faut pas que cette soustraction soit complète; pour les levures comme pour les mucédinées, il est nécessaire qu'il y ait une certaine proportion minima d'oxygène si on veut les voir vivre, — ^ on voit alors qu'elles prennent un développement particulier : elles donnent naissance à des conidies, et ce sont les conidies formées dans ces conditions qui deviennent les agents de la fermentation. Certaines espèces sont même capables de déterminer, d'une façon concomitante, la saccharification et la fermentation que détermine la levure de bière. Ces mucorinées ne sécrètent pas de sucrase; elles sont absolument incapables de transformer le sucre de canne et de le faire fermenter, parce qu'elles ne peuvent le transformer au préalable en sucre interverti. Mais cependant, elles sont susceptibles de se développer d'une façon assez intense et de végéter dans les solutions de sucre de canne, en donnant, exclusivement, un mycélium assez abondant comme cela se voit dans l'eau de levure non sucrée. Dans une solution de glucose, qu'elles sont capables de transformer, on voit alors immédiatement ces filets mycéliens de tout à rheure se transformer en grosses cellules sphériques douées d'un bourgeonnement rapide et considérable, et ces mucori-
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nées provoquent, dans ces circonstances, une fermentation presque aussi active que celle que provoque la levure de bière.
Lorsqu'on les ensemence sur du moût de bière, du maltose, delà dextrine, du glucose impur, de Fempois d'amidon, on les voit fournir d'abord des tubes raycéliens qui bientôt se gonflent, se cloisonnent, forment une succession d'articles à peu près cylindriques finissant par s'arrondir en boules qui se séparent et se reproduisent finalement à l'état de cellules sphériques pendant toute la durée de la fernnentation alcoolique qui accompagne ce mode d'existence desmucorinées. Si on les ensemence dans de la dextrine soit pure, soit mélangée de maltose, on voit que la fermentation se produit avec énei^ie au bout d'un temps relativement court, et que tous les hydrates de carbone, qu'ils soient réducteurs ou non réducteurs, qu'il s'agisse de sucres ou même de dextrines, sont transformés en alcool : la teneur en alcool peut même atteindre dans ces circonstances, une proportion assez élevée, puisqu'on l'a vue arriver jusqu'à 4 et 5 p. 100 en volume.
Les mucédinées qui procèdent surtout à cette transformation sont des espèces extrêmement abondantes dans les poussières de l'air, et vous allez voir dans un moment l'intérêt que ce fait présente. Le type des transformations que je viens de décrire serait fourni par le Mucor alternans. Le Mucor racemosus est capable de produire des phénomènes de même genre avec une moindre intensité, et même le Mucor circinelloîdes ; mais la moississure qui possède l'activité la plus considérable appartient au genre Eurotium, c'est VEurotiopsis Gayoni, qui a été étudié dans ces dernières années avec beaucoup d'attention. Il en est de même de VAspergillus, qui est capable de donner naissance, dans certaines conditions, avec privation relative d'oxygène, à une véritable fermentation alcoolique.
Mais dans tous les cas. Messieurs, l'action de ces organismes fonctionnant comme levures s'arrête bien longtemps avant celle de la levure de bière, en ce qui regarde la transformentation d'un liquide sucré : le chilîre que je citais à l'instant de 4 à 5 p. 100 d'alcool en volume paraît être le chifîre maximum que ces mucédinées soient capables de produire; nous savons, au contraire, que la levure de bière, dans de bonnes conditions, peut donner un liquide alcoolique dont la richesse atteint jusqu'à 15, même 20 p. 100 d'alcool. D'autre part, il faut nous rappeler ce fait qui a été démontré par les recherches
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récentes des bactériologistes, c'est que la variabilité dans la prodtœlion des diastases est fonction du milieu fourni comme aliment ; à ce point de vue, des aliments médiocres peuvent être utilisés lorsqu'on offre en même temps au micro-organisme que Ton veut cultiver un aliment azoté médiocre aussi ou même nul. Je fais allusion ici à ce phénomène qui a été désigné par l'appellation de fermentation par entraînement. Vous savez, et je vais insister là-dessus dans un moment, que le lactose est susceptible de se dédoubler, dans certaines circonstances, en glucose et galactose. On avait signalé ce fait que le galactose est incapable de subir la fermentation directe par la levure de bière ; or, on n'a pas tardé à reconnaître que ce même galactose devenait capable de subir la fermentation alcoolique lorsqu'au préalable on avait en quelque sorte éduqué la levure, et cette éducation de la levure peut se réaliser en la mettant en présence de solutions de glucose auxquelles on ajoute des quantités progressivement croissantes de galactose. Dans un semblable mélange, le glucose sert d'abord à la fermentation alcoolique, et il semble que la levure, s'habituant peu à peu à cette alimentation artificielle qu'on lui impose se contente à la fin du galactose et se décide à lui faire subir la fermentation alcoolique.
Eh bien. Messieurs, il semble que des résultats auxquels on est arrivé maintenant on peut tirer cette conclusion : c'est que toutes les levures sont capables de sécréter toutes les diastases hydrolysantes des différents saccharides sauf, cependant, la lactase, cette diastase capable d'hydrolyser le lactose et de le transformer en une molécule de dextro-glucose et une molécule de dextro-galactose.
Depuis fort longtemps, on savait que le lactose était incapable de subir directement la fermentation alcoolique sous l'influence de la levure de bière. Fourcroy et Vauquelin avaient déjà signalé ce fait; Booillon-Lagrange et Vogel, en 1810, Ducholz, en 1811, avaient en vain essayé de faire fermenter le lactose directement au contact de la levure et avaient conclu de leurs expériences qu'il était absolument infermentescible. Un peu plus tard, en 1812, Vogel fit remarquer qu'un acide minéral agissant sur le lactose était capable de le dédoubler et de le transformer en galactose, sucre fermentescible. Le dextroglucose qui se forme dans ces circonstances avait échappé à son attention ; et il croyait que le lactose se dédoublait intégralement en galactose qu'il regardait comme fermentescible; cela étant expliqué
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par la démonstration de ce fait que le galactose subit la fermentation par entraînement lorsqu'il se trouve en présence de dextro-glucose. En 1833, Persoz montra que le même dédoublement pouvait être obtenu avec lacide acétique; et Hess, eu 1837, montra que Tacide lactique était également capable de déterminer la transformation du lactose en galactose et dextro-glucose, et ce phénomène intervient sans doute, au moins pour une part, dans la fabrication du koumys et du képhyr. Tout en remarquant que le lactose n'était pas fermentescible directement, c'est-à-dire capable de se transformer en alcool, ces observateurs avaient remarqué cependant qu'il était capable de servir d'aliment à la levure, c'est-à-dire d'entretenir son existence; actuellement, le fait est mis absolument hors de doute; mais on a fait cette observation très curieuse, c'est que, lorsqu'on cultive de la levure de bière dans une solution de lactose pure, si Ton ne voit pas se former d'alcool, on constate, dans les cellules de levure, la formation d'endospores, absolument comme cela se produit dans les cas où la levure est en état d'inanition.
Le lactose est brûlé lentement dans ces conditions, et, chose remarquable encore, chaque levure possède une activité comburante propre et préfère tantôt un milieu légèrement acide, tantôt un milieu légèrement alcalin. Lorsqu'on ensemence la levure de képhyr dans une solution de lactose à 5 p. 100, on voit que la disparition du lactose est extrêmement lente, car il n'avait pas entièrement disparu après trois ans, dans une expérience de ce genre. La quantité d'alcool produit avait été extrêmement faible, de 2 p. 100 du poids du sucre disparu ; et quant à la proportion de levure qui avait pris naissance pendant cette opération, elle ne s'élevait qu'à 13 p. 100 du poids du lactose utilisé.
Mais, à côté de ce fait, on connaît un certain nombre de levures qui font fermenter le lactose et qui, par conséquent, renferment une diastase particulière, cette diastase que j'appelais tout à l'heure la lactase, et qui a été isolée par Fischer des grains de képhyr ; ces grains de képhyr ne renferment pas de maltase, car ils sont incapables d'intervertir le maltose.
Pour la première fois, en 1887, M. Duclaux a signalé et étudié avec beaucoup de soin une levure faisant subir au lactose la fermentation alcoolique véritable, c'est-à-dire une levure capable, d'abord, d'intervertir ce lactose et, secondairement, de faire fermenter les
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produits de cette interversion. Depuis, deux autres levures ont été décrites et étudiées avec beaucoup de soin par leurs auteurs : Tune s'appelle la levure d'Adametz, du nom de l'observateur qui Ta découverte; la seconde, la levure de Kayser. Enfin, on pourrait ajouter à ce groupe une troisième levure, celle qui a été étudiée par Fischer et Thierfelder dans leurs beaux travaux; cette levure transforme intégralement le lactose en alcool et acide carbonique. On pourrait encore ajouter à ces espèces un micro-organisme dont la biologie D est pas encore bien nettement établie maintenant, le Lactomyces inflanSj qui a été découvert par Bochicchio et étudié par lui au point de vue de la transformation du lactose en alcool et en acide carbonique. Tous ces microorganismes sécrètent de la lactase, dédoublant le lactose en dextroglucose et dextro-galactose, et une zymase capable de transformer ces produits d'hydrolisation du lactose en alcool et acide carbonique.
Je vous disais à Finstant que la lactase avait été isolée par Fischer; il a démontré que cette lactase existait non seulement dans la levure capable de faire fermenter le lactose, mais surtout dans la levure du képhyr qui lui avait servi de sujet d'étude. Pour isoler cette lactase, il commence par laver la levure à Feau distillée qui enlève seulement la sucrase; puis, en broyant cette levure avec de la poudre de verre, après dessication, et l'épuisant ensuite par de l'eau distillée, il arrive à retirer une diastase capable de déterminer le dédoublement du lactose en dextro-glucose et en dextro-galactose. Cette diastase n'est pas diffusible en dehors de la cellule ; et c'est la raison pour laquelle on ne la rencontre pas dans les liquides de macération des levures, avant le broyage et la dilacération. De plus, les recherches de Fischer lui ont montré que l'extrait obtenu avec les grains de képhyr était beaucoup plus actif que celui obtenu avec les levures capables de produire la fermentation du lactose.
La première de ces levures a été découverte par Duclaux dans le lait d'une grande exploitation du département du Loir-et-Cher : tous les laits s'étaient mis à fermenter subitement, d'une façon en apparence spontanée. M. Duclaux, en étudiant le phénomène, arriva à isoler la levure qui porte son nom et qui a la propriété de faire fermenter directement le lactose. Cette levure bourgeonne à la façon de la levure haute que j'ai décrite précédemment au sujet de la bière; elle se développe surtout au contact de l'air, et se présente sous la
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forme de cellules plus petites que celles des levures ordinaires, presques rondes, mesurant 1 |jl 5 à 2 [x 5 de diamètre. L'activité comme ferment de cette levure va en décroissant au fur et à mesure de son ensemencement dans du lait préalablement stérilisé ; elle est plus aérobie que les levures ordinaires, c'est-à-dire exige davantage d'oxygène, sans que cela gêne son activité comme ferment, car elle brûle à peine de sucre pour entretenir son existence. La température optima de culture de cette levure est située entre 25<* et 32*.
Tous ces faits ont démontré, avec la plus entière évidence, que le lactose est un édifice moléculaire plus stable que le saccharose : le lactose, en effet, résiste à la plupart des levures, fournit difficilement à la vie anaérobie de celles qui Fattaquent et, en alimentant leur vie aérobie, ses transformations s'arrêtent à l'état intermédiaire d'alcool au lieu de s'oxyder plus ou moins complètement comme le feraient les autres sucres en présence des levures ordinaires. Cette fermentation est également plus lente et s'accompagne de la production d'aldéhyde : c'est précisément en étudiant les levures de celte espèce que l'on a pu acquérir la certitude que l'aldéhyde était bien un terme constant des produits acessoires des fermentations sous l'influence des levures.
Ainsi, dans les expériences de M. Duclaux que résument le tableau ci-après, une solution à 5 p. 100 de lactose, après trois jours, avait vu disparaître 1,6 p. 100 de la quantité de sucre, et il s'était formé 0,7 p. 100 d'alcool (en volume); il avait fallu onze jours pour transformer la totalité du sucre, et il s'était formé 2,5 p. 100 d'alcool, ce qui correspond à peu près au chiflre théorique de la transformation du lactose en alcool et acide carbonique.
Fermentation d'une solution à 5 p. 100 de lactose.
Lactose Alcool produit
Nombre de jours. détruit. (en volume.)
Lorsque le lait est soumis à cette levure de Duclaux, il ne se coagule pas et ne change pas de couleur; par conséquent, il n'y a pas de sécrétion sensible de présure ni de caséase. Il subit seulement une acidification légère; et en eflet, on examinant le lait au micro-
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scope, 00 peut constater uu aspect granuleux du caséum. Le lait prend une certaine yiscosité, mais il ne se forme jamais les grumeaux du lait qui s'acidifle franchement et que Ton observe dans le lait dit tourné : cependant, il a subi une modiflcation assez notable, puisqu'il a perdu la propriété de pouvoir supporter, sans se coaguler, la chaleur de I ebuUition. Ce lait manifeste une saveur alcoolique et piquante due, cette dernière, à la présence de l'acide carbonique. Son odeur est celle que Ton peut remarquer dans les laiteries ; elle participe de Tacide lactique et de l'acide butyrique. Il ne ressemble en aucune façon ni au képhyr ni au koumys; et en effet, nous allons voir que ces substances sont des produits mixtes dus à la fermentation de certaines levures, mais qu'il faut aussi compter, pour une large part, avec l'intervention des mucédinées dont je décrivais le rôle tout à l'heure.
M. Duclaux, en terminant cette très remarquable étude de sa levure, fait remarquer avec juste raison qu'il serait très désirable de pouvoir utiliser le petit-lait actuellement perdu dans la plupart des fromageries, parce que l'ensemencement du petit-lait avec cette levure donne une boisson fermentée acidulée assez agréable, qui pourrait être recommandée à cause de ses propriétés nutritives et entrer dans la consommation pour une part qui ne serait pas négligeable.
Un fait remarquable, c'est que l'acidité du milieu gène beaucoup le développement de cette levure ; et c'est là encore un fait à mettre en comparaison avec ce qui se produit avec le képhyr et le koumys, où nous allons voir, au contraire, que le degré d'acidité est parfois extrêmement élevé. Enfin, cette levure fait fermenter facilement le saccharose, le lévulose et, plus difficilement, le maltose; elle brûle les sucres non fermentescibles sans donner d'alcool, et transforme paiement la dextrine sans fournir d'alcool.
Les deux autres levures, celles d'Adametz et de Kayser, possèdent àpeu près les propriétés de la levure que je viens d'étudier; je n'insisterai donc pas. Elles ne diffèrent de la précédente que par leur morphologie. La levure d'Adametz est ovale et mesure 5 et 7 [x de diamètre; la levure de Kayser est elliptique et sa grandeur, intermédiaire à celle des deux autres, est de 6 à 8 [x pour son grand diamètre, sur 3 à 5 jx. Dans le lait, ces trois levures ont pour caractère de produire la fermentation dans des conditions d'aération où d'autres levures
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produiraient surtout un travail de multiplication. Toutes trois font fermenter difficilement le maltose, et font fermenter aussi vite le lactose que le saccharose. Enfin, la sensibilité aux acides est légèrement différente et va en augmentant depuis la levure de Duclaux jusqu'à celle de Kayser, en passant par la levure d'Adametz comme intermédiaire.
Vous voyez, Messieurs, que les microorganismes capables de déterminer des modifications lorsqu'on les ensemence dans le lait, sont en somme nombreux; et il faut compter, comme je le faisais remarquer tout à l'heure, avec l'accoutumance au milieu nutritif et avec les produits variables que cette accoutumance doit faire naître dans le milieu en question : l'acidité de ce milieu est surtout alors importante à considérer. Ici, comme pour ce qui regarde la levure de bière, le ferment lactique est plutôt favorable à la fermentation, et le ferment butyrique nuisible : c'est grâce au développement concomitant de la fermentation lactique avec différentes espèces de levures et de mucédinées, que le koumys et le képhyr peuvent prendre naissance en toute sécurité, et qu'il ne se forme pas de produits accessoires nuisibles. Si, au contraire, la fermentation butyrique vient à prédominer et envahit le milieu de culture, c'est-à-dire le lait, on voit des produits absolument mal-odorants prendre naissance, et même des produits nuisibles. La production des éthers et des substances accessoires, acétones, alcaloïdes, ammoniaques composées, etc., que j'ai eu l'occasion de signaler à propos de l'alcool, est variable avec le milieu de culture et avec la nature des agents qui ont déterminé la fermentation : elle varie surtout avec les associations microbiennes, que ces associations microbiennes soient constituées par plusieurs levures ou par un mélange de levures et de mucédinées.
Ceci dit, Messieurs, nous allons pouvoir aborder l'étude du koumys et du képhyr, et interpréter le mieux qu'il sera possible les résultats des observations faites sur ces produits.
Konmys. — Le koumys est une substance que l'on obtenait primitivement au moyen de la fermentation du lait de jument. Ce sont les peuplades nomades de l'Asie centrale, les Kalmoucks, les Kirghiz, les Baskirs , chez lesquels on a trouvé l'habitude , importée depuis un temps immémorial, de faire fermenter le lait de jument et d'obtenir ainsi un produit constituant plutôt une substance alimentaire qu une substance médicamenteuse. Ce produit provenait de l'addition au lait.
COMPOSITION DE DIFFÉRENTS LAITS
préalablement aigriy d'un ferment obtenu par la macération de la farine de seigle ou de la levure ; mieux encore, du produit constitué par la dessication d'un koumys antérieurement préparé.
D après ce que je viens de dire au sujet des levures, il est évident que les produits que Ton doit obtenir par leur fermentation sont variables non seulement avec la nature des agents de la fermentation, mais encore avec la composition des différents laits qui présente des différences très sensibles.
Je vous ai fait reproduire sur ce tableau des documents que je D avais pas encore pu compléter au moment où j'ai rédigé, en 1889, larticle Aliments et aumëntation de V Encyclopédie d'hygiène et de médecine publique et que j'ai pu compléter depuis. Vous pouvez voir qu'il résulte de l'examen de ce tableau que les divers laits présentent des différences de composition très notables. J'ai eu l'occasion d'avoir une moyenne d'analyses relatives au lait de femme, et je la fais Ggurer dans ce tableau, à titre d'élément de comparaison et bien qu'elle ne puisse avoir d'utilité directe dans la question du koumys et du képhyr. Mais vous pouvez voir que depuis le lait d'ânesse et de jument, dont la composition est très rapprochée l'une de l'autre, jusqu'au lait de brebis, il y a des différences extrêmement sensibles dans la composition de ces laits.
BREBIS
Densité à lo^. . . .
Eau
Matériaux fixes. . .
Albumine, caséine. .
Matières grasses . .
Lactose
Sels minéraux . . .
Azote
Les matières albuminoïdes, constituées pour la presque totalité par la caséine, varient de 17 p. 100 dans le lait d'ânesse, à 18 p. 100 dans le lait de jument, à 35 p. 100 dans le lait de vache, 45 p. 100 dans le
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lait de chèvre, et 57 p. iOO dans le lait de brebis. Les matières grasses, de 30 p. 100 dans le lait d'ânesse, à 20 p. 100 dans le lait de jument, 40 p. 100 dans le lait de vache, 59 p. 100 dans le lait de chèvre, et 61 p. 100 dans le lait de brebis. Le lactose offre des variations encore plus accentuées : le lait le plus riche à ce point de vue est incontestablement le lait de femme, puis le lait d'ânesse et de jument, qui offrent une proportion de 63 et de 59 p. 100; viennent ensuite les laits de vache, qui contient 54 p. 100 de lactose, de chèvre, qui en contient 47 p. 100, de brebis, qui en renferme 43 p. 100. Vous concevez que, dans ces conditions. Faction des différents microorganismes sur des milieux de culture aussi dissemblables doit contribuer à la variation des produits qui en résultent. C'est précisément pour cela, et en raison surtout de la difficulté de se procurer le lait de jument en quantité suffisante, que Ton a cherché à remplacer, dans la préparation du koumys, le lait de jument par un mélange artificiel reproduisant, autant que possible, la composition de ce lait. On a recherché quelles étaient les variations que Tensemencement de certains laits , préparés dans certaines conditions , subissaient sous rinfluence de la levure de bière des brasseries; on a étudié raclion exercée par l'ensemencement sur le lait de vache frais additionné de sucre de canne, sur le même mélange écrémé, sur un mélange de lait de vache frais et de lait de vache écrémé additionné de sucre et de lactose, et Ton a vu que c'était surtout dans ce dernier mélange que les produits obtenus ressemblaient, autant que possible, au koumys que Ton pouvait obtenir par la fermentation du lait de jument. De sorte qu'en définitive, les auteurs anglais, qui ont fait sur ce sujet des études si intéressantes, ont donné la formule suivante, comme capable de remplacer autant que possible le lait de jument dans la préparation du koumys :
Lait de vache écrémé 150 grammes.
Eau 50 —'
Levure de brasserie 1 —
Sucre de canne
Lactose 5 —
Le travail de M. Gibson a montré qu'on pouvait compter sur la fermentation de ce mélange pour donner un produit alcoolique aussi rapproché que possible de la composition du lait de jument fermenté. L'inconvénient du lait de vache, c'est la facilité avec laquelle il subit
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la fermentation butyrique, et précisément Técrémage n'a pas d'autre but que celui d'éloigner les matières grasses qui sont si favorables à cette fermentation butyrique.
D'autre part, il faut tenir compte encore de ce fait, c'est la nature de la caséine du lait de jument; elle est, en effet, comme celle du lait d'ànesse et du lait de femme, très différente de celle du lait de vache. Les caillots que cette caséine peut déterminer par sa coagulation se présentent sous la forme de caillots mous, facilement digestibles, alors que ceux du lait de vache sont compacts et difflciles à digérer : il en résulte que l'action des mucédinées peut s'exercer d'une façon plus ou moins efficace, et qu'elle doit entrer pour une part dans l'action alimentaire du produit préparé, quel qu'en soit le moyen.
Le koumys se présente sous la forme d'un liquide lactescent, d'une odeur de petit-lait, d'une saveur agréable, acidulée et piquante, mousseux; et on lui a précisément donné à ce sujet le nom de Lait de Champagne. Il possède une action stimulante générale et une action très notable sur les fonctions digestives. Parfois, on observe au début de son administration une diarrhée plus ou moins persistante, due en général à ce que le lait est incomplètement fermenté ; au contraire, au bout d'un certain temps, lorsque l'accoutumance s'établit, il y a plutôt tendance à la constipation. Sous son influence, on voit la diurèse augmenter dans une notable mesure ; et c'est une véritable diurèse, car il ne s'agit pas seulement d'une augmentation de la quantité de liquide éliminé, d'une certaine quantité d'eau, mais cette diurèse s'accompagne également d'une augmentation des matériaux solides de toute espèce éliminés par les urines. On observe la diminution sensible de l'acidité des urines, mais cette diminution porte surtout sur Turine émise pendant la veille; les urines du sommeil diminuent aussi d'acidité, mais n'arrivent jamais à la neutralité même qu'on peut observer sur les urines émises pendant le jour.
Sous l'influence du koumys, on observe l'accélération très notable du travail nutritif et l'élimination plus considérable des déchets. C'est ainsi que si l'on compare dans l'urine la quantité d'acide urique à celle de l'urée émise, on arrive à la proportion suivante : la quantité d'acide urique étant représentée par 1 et celle de l'urée par 36 chez rindividu que l'on va soumettre à la cure par le koumys, après l'emploi du koumys, cette proportion, qui était donc de 1/36, devient successivement 1/58, 1/95, et 1/108; on voit retomber la proportion
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à 1/46 après la cessation du médicament. Cette augmentation de Turée est très considérable, puisqu'elle peut presque doubler dans la période de vingt-quatre heures sous l'influence de Fingestion de 4 à S litres de koumys : on Ta vue monter de 24 à 40 grammes, et même à 50 grammes.
En même temps, on observe une augmentation notable des différentes sécrétions : non seulement les phénomènes de désassimilation, mais aussi ceux d'assimilation augmentent, comme vous pouvez en juger par ce que je viens de dire. Si Ton examine l'action du koumys sur le sang, on voit qu'elle est absolument comparable à celle que peut déterminer la transfusion chez l'individu ou l'animal ; et, à ce sujet, Landowski, à qui l'on doit un des premiers et des plus considérables travaux sur le koumys, a appelé le koumys une véritable eau minérale organique : il disait que c'était une substance qui, sortant de la vie, est toute prête à y rentrer. Il est évident que le koumys devient une substance nutritive avec une facilité extrêmement remarquable. Sous son influence donc, on voit survenir une augmentation de l'hémoglobine et de la plasticité du sang, comme cela s'observe à la suite d'une transfusion. Les contractions cardiaques deviennent plus amples et plus énergiques'; et l'on voit la tension sanguine s'élever dans une notable mesure. On note aussi l'augmentation de la capacité respiratoire, ainsi qu'une légère élévation de la température.
Les phénomènes accompagnant les modifications que je viens d'indiquer consistent principalement en une excitation physique et intellectuelle : ce sont des phénomènes d'exhilaration, bientôt suivis d'une période de calme et même de somnolence. A ce sujet, on a même été jusqu'à dire que le koumys était un véritable hypnotique : je crois que c'est là une exagération. Le koumys est hypnotique parce qu'il améliore, dans une très notable mesure, l'état de l'individu et qu'il permet le rétablissement des phénomènes naturels. On a voulu interpréter cette action hypnotique du koumys en raison de la quantité assez considérable d'acide lactique qu'il renferme. Lorsque, l'année dernière, nous avons étudié les différentes Uiéories qui ont été proposées pour expliquer le sommeil, nous avons vu qu'en effet une de ces théories était fondée surtout sur la présence de l'acide lactique, mais nous avons vu que cette théorie était, au moins, très insuffisante. Quoi qu'il en soit, le fait est indiscutable, les individus soumis à la médication par le koumys montrent au bout de quelque
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temps une période de calme avec tendance au sommeil, et Ton observe que ce sommeil est parfaitement réparateur comme le sommeil naturel.
On a donné également le koumys comme une substance aphrodisiaque : c'est peut-être vrai, mais il me semble que cela doit être surtout dû à sa qualité d'analeptique remarquable, démontrée par ses bons effets dans la chlorose, l'aménorrhée, la dysménorrhée et, surtout, dans la tuberculose. Dans ce cas, on ne tarde pas à voir survenir chez les malades un engraissement très appréciable.
Je vous ai fait reproduire, sous forme de tableau, les résultats de Fanalyse d'un koumys fini, d'un autre koumys ayant 48 heures de fermentation et d'un koumys artificiel obtenu après 8 jours de fermentation et préparé dans les conditions que j'indiquais tout à l'heure. J'y ai fait figurer, comparativement, les résultats de l'analyse, par les mêmes méthodes, des trois variétés de képhyr, faible, moyen et fort, dont je vais avoir à vous entretenir tout à l'heure. Comme vous pouvez le constater en comparant ce tableau à celui des analyses des différents laits, les produits albuminoïdes ont subi une certaine diminution, car il a fallu que les levures vivent, et elles ont vécu surtout aux dépens des matières albuminoïdes; mais, considération importante, ces matières albuminoïdes ont subi un commencement de digestion, elles sont à l'état de propeptones, de peptones, de syntonines, c'està-dire à l'état de substances qui s'assimilent facilement et constituent un aliment de choix pour l'organisme : les matières grasses ont subi une diminution peu notable et proportionnelle à la durée de la fermentation.
La diminution la plus considérable a porté sur le lactose, qui s'est transformé, pour une part, en acide lactique et, d'autre part, en alcool et acide carbonique. La proportion d'acide lactique est surtout considérable lorsque le koumys est préparé, comme il devrait l'être, avec le lait de jument; cette proportion d'acide lactique peut alors atteindre un chiffre de 12 à 15 p. 1000, et cette proportion en fait précisément un médicament lactique dans le sens étroit du mot. Au contraire, dans le koumys artificiel, c'est-à-dire dans le koumys préparé à Taide d'un mélange de lait de vache qu'on s'est efforcé de rapprocher de la composition du lait de jument, la proportion d'acide lactique n'atteint que 3 à 6 p. 1000. La proportion d'alcool est ellemême très variable : dans le koumys frais , préparé avec le lait de
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jument, elle peut atteindre 15 et même 20 p. 100, en volume; elle n'atteint que la proportion de 8 à 10 p. 100 dans le koumys préparé 'de du lait de vache. Quant à l'acide carbonique, sa proporlioD de 5 à 7, 9 ou 10 volumes p. 100.
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is , Messieurs, en raison précisément de cette composition, le lys fournit à l'organisme le plus possible de matériaux assîmii, en diminuant le travail digestif et assimilateur, et c'est pour ju'il constitue un aliment si important. Le maximum d'efTelque ;n peut obtenir se remarque lorsqu'on emploie ce produit fraient préparé, et, comme le recommandent surtout les médecins s qui ont préconisé dès le début l'usage du koumys, ayant ■e sa chaleur de fermentation, c'est-à-dîre dans lequel la fernien- 1 n'est pas entièrement terminée.
iccoutumance s'établit très vite, et l'on en arrive à l'absorption lantités quelquefois considérables : il y a des observations dans elles on cite l'absorption de 3, 5, 8 et 10 litres même de koumys our. Bien entendu, l'appétit pour les autres aliments diminue une proportion notable, et cela se comprend, puisque le koumys irtement alimentaire par lui-même. Lorsque l'ingestion du kouattcint une proportion aussi considérable, il se fait remarquer
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par lodeur toute particulière des individus; en même temps on observe une sécrétion abondante de mucus, et quelquefois même de rirritation et des inflammations catarrhales de certaines muqueuses. La peau, et notamment celle du visage, prend une coloration rosée accentuée que Ton a désignée sous le nom de teint du koumys* J'ai à peine besoin de rappeler les bons eQ*ets que le koumys a donnés à titre d'analeptique dans le traitement de la tuberculose. Itfais les observations de tous les médecins qui ont employé ce produit ont montré que le koumys n'avait de bons eflets, qu'à la condition que le processus tuberculeux ne soit pas en voie de progrès rapides, que les malades soient exempts de fièvre continue et ne présentent pas de tendance au hémoptysies.
Réphyr. — A côté de ce produit, se place une substance analogue, c'est le képhyr. Le képhyr est du lait de vache fermenté au moyen d'un mélange de levure et de bactéries, que l'on appelle les grains de képhyr. Ces grains de képhyr se présentent sous la forme de petites masses d'aspect mûriforme, rappelant l'apparence du choufleur, de la grosseur d'une lentille, de coloration jaune-clair, et dont la provenance, au moins primitive, est des plus incertaine. Actuellement c'est dans le Caucase que l'on se procure le képhyr ; les grains sont mis en culture avec une grande quantité de lait et reproduisent ce qu'on appelle la graine de képhyr. Je vous ai donné tout à l'heure les résultats les plus importants pour nous des recherches faites au sujet de ce produit.
Au début, c'était le lait de chèvre qui avait servi à obtenir le képhyr. Ce lait de chèvre était d'abord coagulé par de la présure de mouton ou de veau, et le lait ainsi coagulé était placé dans une outre «oit en peau de mouton, soit en peau de cheval : il semble que la présence d'une peau, dont quelques-uns des éléments sont susceptibles de se dissoudre en quantité infinitésimale dans le lait, soit importante dans la production, ou tout au moins dans la nutrition, des microorganismes qui constituent ensuite les grains de képhyr. On remplace, au fur et à mesure, le lait coagulé par du lait frais; puis par un brassage suffisant, — et les populations Tartares réalisent ce brassage en faisant voyager les outres à dos de cheval ou de chameau, — on voit se produire la formation de ces grains servant ensuite de levures pour faire fermenter une quantité indéfinie de lait. On a recherché la composition de ces grains : on y a trouvé des albumi-
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Dates, des peptones, des graisses, des hydrates de carboae, des sels, de Teau, certaines bactéries, des levures et des mucédinées. Ce qu'il y a de certain, c'est que, dans l'action exercée par le grain de képhyr sur le lait, il y a deux fermentations : d'une part, la fermentation lactique, et d'autre part la fermentation alcoolique par une levure qui paraît être différente des levures que je vous ai décrites sous les noms de levures de Duclaux, d'Adametz et de Kayser.
Lorsqu'on veut utiliser les grains de képhyr, il faut au préalable faire, ce qu'on appelle leur blanchiment. Pour cela, il faut les mettre pendant 5 à 6 heures en contact avec de l'eau tiède, puis en présence de lait, renouvelé trois fois, de 3 en 3 heures ; la dernière fois, on additionne les grains de képhyr de lait de vache frais non écrémé, dans la proportion d'environ deux verres pour une cuillerée de grains, et on abandonne le mélange à une température de 16- environ, en l'agitant toutes les heures. Au bout de 8 heures, en moyenne, on passe le liquide sur de la mousseline, on le met en bouteilles, on le bouche, et on l'abandonne à la fermentation spontanée. Après 24 heures, on obtient le produit désigné sous le nom de képhyr faible; après 48 heures, on obtient le képhyr moyen; et enfin après 3 jours, on obtient le képhyr fort, c'est-à-dire le képhyr dont la fermentation est à peu près complète tement terminée.
Vous pouvez voir sur le tableau dont je vous ai déjà parlé tout à l'heure que, d'une façon générale, les éléments de ces liquides diffèrent assez notablement de ceux du koumys : ils s'en rapprochent surtout en ce qui regarde l'acide lactique et l'alcool, assez comparables dans le képhyr fort et dans le koumys qui aurait environ 3 ou 4 jours de fermentation.
Le képhyr ainsi obtenu se présente sous la forme d'un liquide crémeux et mousseux, d'un goût piquant, d'une acidité agréable, d'une odeur de petit-lait. Il renferme, en général, plus d'acide lactique, moins d'acide carbonique et d'alcool que le koumys; il est plus agréable et mieux supporté, dit-on, dans les cures que l'on a pu réaliser à son aide.
Cependant, ce képhyr peut présenter certains inconvénients; et cela dépend des soins qui ont été apportés à sa préparation. Si la préparation en a été faite avec tous les soins voulus, si l'on a cherché à réaliser la fermentation avec des levures pures, aussi exemptes que possible des mucédinées pouvant s'y mélanger, on obtient un produit
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qui, de Tavis de ceux qui s'en sont servi, n'a jamais donné d'accidents. Si, au contraire, il s'agit d'un képhyr pour lequel est intervenue la présence d'une certaine quantité de mucédinées, vous avez affaire à une liqueur renfermant, en proportion plus ou moins considérable, des substances nuisibles et qui ont déterminé, je ne voudrais pas dire des accidents, mais des incidents, tout au moins, dans la cure de képhyr. On a noté de véritables accidents lorsque le képhyr avait été préparé avec du lait aigre, c'est-à-dire ayant subi, au préalable, la fermentation butyrique et dans lequel la caséine se trouvait coagulée : c'est là l'indice d'un képhyr mal préparé et de mauvaise qualité, la caséine ne doit jamais se coaguler dans le képhyr bien préparé. Sous l'influence de ce produit altéré, on observe du pyrosis, des coliques, de la diarrhée, des nausées et des vomissements.
Le képhyr faible manifeste des propriétés laxatives ; tandis que le képhyr fort provoque la constipation.
Bière de lait. — A côté de ces produits, il me restera à vous signaler une substance que l'on a décrite sous le nom de Bière de lait et qui est assez analogue, au point de vue de sa préparation et même par ses propriétés, au képhyr dont je viens de parler. Cette substance se prépare absolument comme la bière ordinaire, avec cette seule différence que l'on substitue le lait à l'eau dans la préparation du moût; et le produit dififère dans une assez notable mesure du koumys et du képhyr, parce que le malt à l'aide duquel il est préparé sert d'aliment à la levure et permet précisément à cette levure de se développer, en quelque sorte en dehors de l'action qu'elle peut exercer sur les éléments du lait. Le liquide que l'on obtient après fermentation complète dans les conditions que je viens d'indiquer, se présente sous la forme d'un liquide de couleur jaune rappelant la couleur du pale-ale, d'un goût moelleux et très agréable. On y a décelé la présence de tous les principes du lait, sauf la caséine et le beurre qui sont séparés ou transformés par les processus de fermentation; on y a trouvé les matières extractives du malt et les matières aromatiques et amères qui caractérisent le houblon; de l'alcool et de l'acide carbonique, cela va sans dire.
La proportion d'alcool que renferme la bière de lait est plutôt faible, elle s'élève seulement à 5,5 p. 100 en volume; l'extrait est au contraire assez considérable, il atteint 90 et même 100 grammes par'litre, et il est formé de substances éminemment alibiles, puisque
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ubstances sont à la fois les produits solubles du malt et les élés du lait ayaot subi la Fermentation, et qui sont, par conséquent, lelque sorte en cours de digestion. C'est précisément à cause de ande richesse en matériaux nutritifs et facilement assimilables :ette bière de lait a été recommandée comme un véritable sucné du koumys et du képhyr. C'est un produit excitant par l'acide inique, l'alcool et les principes amers provenant du houblon ; et peut résumer son action en disant qu'elle est la combinaison de du petit-lait et de celle de la bière.
li terminé l'étude des substances alcooliques employées à titre de tances alimentaires, car, à vrai dire, le koumys et le képhjT
au moins autant des aliments que des substances médicamen- ;s. Pour terminer cette étude de l'alcool, peut-être un peu longue,
qu'il me paraissait cependant indispensable de faire à tous les :s de vue intéressant les sciences médicales, il me restera à lager l'emploi médical de l'alcool et des vins médicamenteux : ra l'objet de notre prochain réunion.
XIX' LEÇON
EMPLOI THÉRAPEUTIQUE DE L'ALCOOL ET DE SE RIVÉS. — TRAITEMENT DE L'EMPOISONNEMENT ET CHRONIQUE. — POSOLOGIE. —ALCOOLATS. ALG TURES. TEINTURES. VINS ET VINAIGRES MÉDICII
On s'accorde généralement à faire remonter jusqu'à Ârni Villeneuve les premières tentatives d'emploi de l'akool en thi tique. Dans un Traité [De secretis magnis medicinae et virtatib-: Elidr doclissimi Amaldi de vinorum confectione] qui eut époque une célébrité considérable en raison précisément dti s qui parut en 1285, c'esl-à-dire à la fin du xni' siècle, au mon Arnauld de Villeneuve fut appelé en qualité de médecin auj Pierre III, roi d'Aragon, ce chimiâtre avait en effet rassemblé grand nombre de faits desquels il croyait pouvoir tirer cette < sion que l'alcool était une substance médicamenteuse précif que, dans plusieurs circonstances, on pouvait tirer de son judicieux des avantages considérables. Toutefois, si c'est lu vulgarisé l'emploi de l'alcool et des liqueurs alcooliques, loi parcourt l'ouvrage dont je viens de parler, on s'aperçoit q« probablement, Arnauld devait tenir de praticiens antérieurs à données relatives à l'emploi de l'alcool qu'il préconisait; e certain que les liqueurs fermentées étaient connues bien avan même utilisées dans maintes circonstances au point de vue peulique : on trouve, par exemple, dans les œuvres de PI nombreuses formules de vins aromatiques.
Cet alcool, il nous restée l'envisager d'abord au point de son usage externe, ensuite au point de vue de son usage intern nous verroDs quelles sont les préparations médicamenteuses q
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peut réaliser par son intermédiaire ou bien par l'intermédiaire des produits alcooliques tels que le vin.
Au point de vue de Tusage externe, Talcool peut être employé comme stimulant ou comme révulsif, en frictions, soit à Tétat d'alcool pur, soit à l'état de composés que nous étudierons rapidement tout à l'heure sous le nom d'alcoolats ou d'alcoolatures. C'est dans les cas de syncope ou d'asphyxie de diverses origines, déterminées par le froid ou par des commotions physiques ou morales, par des hémorrhagies abondantes, ou bien encore dans les cas de débilité, d'épuisement, dans les convalescences des maladies longues et torpides, que l'on tire de l'usage des frictions avec les différents alcoolats aromatiques des avantages considérables. On a recommandé également l'emploi des fomentations alcooliques, et même des fomentations vineuses chaudes, pour le traitement des vomissements incoercibles.
L'alcool est encore utilisé, pour l'usage externe, à titre de réfrigérant, lorsque cet alcool est plus ou moins dilué et qu'on l'emploie sous forme de lotions ou d'ablutions : il détermine un abaissement assez notable de la température ainsi que le resserrement des capillaires; et on trouve des indications de cet emploi dans les contusions, dans certaines formes de maladies infectieuses telles que l'érysipèle ou certaines affections cutanées comme l'intertrigo, l'érythème. Il est utilisé aussi à titre d'antiseptique et acquiert alors une importance considérable. Dans les cas de furonculose, Nélaton le considérait comme le meilleur antiseptique que l'on pût employer; c'est également à ce titre d'antiseptique qu'il entre dans la composition du vin aromatique pour le pansement des chancres et des ulcères syphilitiques; c'est encore à titre d'antiseptique, et bien plus encore à titre de coagulant qu'il a été utilisé en injections, dans le traitement de l'hydrocèle, où il a rendu d'assez grands services. On a vanté également son emploi dans les fissures à l'anus, soit pur, soit sous la forme d'un mélange de 10 grammes de chloroforme avec 50 grammes d'alcool à 85 p. 100.
Enfin, à ses qualités antiseptiques assez énergiques il joint les qualités d'un anesthésique et surtout d'un analgésique local, qualités précieuses qui se manifestent surtout lorsqu'il est utilisé pour le pansement des plaies. En même temps, il est fortement hémostatique, de par le fait de la coagulation qu'il détermine par son contact avec le
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sang. C'est également un tonique astringent ; il active la cicatrisation en augmentant Texsudation de la lymphe plastique et en déterminant 8a coagulation à la surface des plaies. C'est, en réalité, un coagulant et un antiseptique de premier ordre. Dans ces circonstances, l'alcool doit être employé plus ou moins étendu. On l'emploie en général, au moment des opérations chirurgicales, à un état relatif de concentration, à 50, à 60 p. 100 : on le dilue jusqu'à 20 p. 100 pour les pansements. Il ne faut pas perdre de vue, dans cette circonstance, que l'addition de l'alcool à une substance antiseptique diminue, dans une plus ou moins notable proportion, le pouvoir antiseptique de cette substance, et cela quelque soit l'antiseptique en question; de telle sorte que, lorsqu'on utilise l'alcool dans ces conditions, il est presque préférable d'employer l'alcool seul, soit sous forme d'alcool dilué, soit sous forme de vin aromatique, à l'exclusion de toute substance antiseptique qui, eïle, ne devra être employée qu'en solution aqueuse ou glycérinée, à moins qu'une nécessité telle que l'insolubilité relative dans l'eau n'oblige à la dissoudre dans l'alcool.
Au point de vue de son usage interne, l'alcool a été recommandé surtout par certaines Écoles. Pour Brown, c'était le type des médicaments de l'incitabilité, et pour lui l'alcool» de par les qualités que nous avons appris à lui reconnaître, luttait avantageusement contre les phénomènes qu'il désignait sous le nom d'asthénie. Il est certain que les petites doses d'alcool augmentent, d'une façon notable, comme nous l'avons vu, l'énergie respiratoire, et, fait très remarquable à l'appui de cette propriété très utilisable et très utilisée de Talcool, cette action s'observe même après l'administration de la morphine.
Nous allons bientôt voir que la morphine, lorsqu'elle est administrée à une certaine dose, détermine une diminution notable de l'énei^e respiratoire : eh bien, dans ces conditions, l'ingestion d'alcool rétablit l'énergie respiratoire primitive. Par conséquent, c'est bien une preuve de l'excitation active que l'alcool exerce dans cette circonstance sur les centres nerveux présidant à la respiration. C'est d'ailleurs là une question de dose; et nous avons vu précédemment que cette excitation respiratoire est produite par des doses petites ou moyennes tout au plus, et qu'elle est au contraire diminuée parles doses fortes. Dans ces circonstances où nous avons remarqué que l'alcool peut déterminer cette augmentation de l'énergie respi-
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ratoire, il est préférable de se servir d'un vin généreux, tel qu'un vin titrant 16 p. 100 d'alcool, comme le xérès ou le malaga-
Cette tendance à utiliser l'alcool comme stimulant du système nerveux fît bientôt place, sous l'influence des doctrines de Broussais et de sa théorie de l'irritabilité, à un abandon plus ou moins complet de son emploi ; et cependant, beaucoup de cliniciens de cette époque, et non des moindres, tels que Laënnec, Chomel, Franck, avaient reconnu les avantages de l'emploi de l'alcool dans la pneumonie des vieillards. Petit et Pinel avaient également fait usage du vin dans les fièvres typhoïdes à forme adynamique, et fait ressortir le grand avantage qu'on pouvait tirer, au point de vue de l'alimentation des malades, de l'emploi du vin dans cette circonstance. Mais ce sont les auteurs anglais à qui l'on doit la restitution à l'alcool de son rôle thérapeutique et la fixation très étroite des circonstances et des conditions dans lesquelles cet alcool devait être employé. C'est aux travaux de Carmichael Smith, de Graves, de Stokes, et surtout de Robert Todd, que l'on doit la résurrection, en quelque sorte, de l'emploi de l'alcool; et c'est à ce dernier auteur, Robert Todd, que l'on doit non seulement la formule qui porte son nom, mais une étude très circonstanciée de l'emploi de l'alcool et des conditions dans lesquelles cet alcool pouvait donner d'excellents résultats.
Todd démontra, ainsi que les auteurs précédents, les avantages considérables qu'on pouvait tirer de l'alcool dans les phlegmasies et les pyrexies en général ; et il donna des conclusions qui sont encore extrêmement importantes à considérer aujourd'hui. Je crois devoir TOUS rappeler ces préceptes de Todd, autant en raison de leur caractère philosophique que de la hauteur de vues en pathologie générale de celui qui les a tracés.
D'après Todd, l'idée si souvent dominante en thérapeutique que les maladies aiguës pouvaient être prévenues ou guéries par des moyens déprimant ou réduisant les forces vitales ou nerveuses était nne erreur absolue. Il prétendait d'abord que les maladies aiguës ne pouvaient être guéries par l'influence directe d'aucune forme de médîeament ou par aucun agent thérapeutique connu, sauf les cas où ces agents étaient capables d'agir comme antidotes ou bien de neutraliser les poisons dont la présence dans l'économie produisait la maladie. D'autre part, la maladie guérit par évolution naturelle, pour le développement complet de laquelle le pouvoir vital, les forces vitales
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doivent être soutenues : alors, les remèdes, soit sous la forme de médicaments exerçant une action physiologique spéciale sur Téco* nomie, soit sous toute autre forme, ne pouvaient être utiles qu'autant qu'ils étaient capables d'exciter, assister ou provoquer cette évolution naturelle curative. Enfin, le but du médecin, après, bien entendu, une étude soigneuse de l'histoire clinique de la maladie et après s'être rendu complètement maître du diagnostic, le' but du médecin doit être de rechercher minutieusement la nature intime de ces processus curateurs, ce qu'il appelle leur physiologie, et de découvrir les meilleurs moyens de les favoriser, de rechercher les antidotes des poisons morbides, de déterminer les méthodes les meilleures et les plus convenables pour soutenir les forces vitales.
Pour lui, la maladie se manifestait par une évolution certaine, invariable, constante, et arrivait à la guérison par des phases successives et déterminées. Le rôle du médecin devait consister simplement à soutenir l'organisme malade, à le mettre en état de supporter sans danger et sans accident cette série de phénomènes constituant l'évolution nécessaire de la maladie vers la guérison. Un médicament, disait-il, ne peut être utile qu'autant qu'il peut exciter, seconder ou provoquer cette évolution, car, bien qu'elle soit morbide, elle tend toujours à la guérison. C'est le premier qui ait attiré l'attention d'une façon scientifique sur la nature du terrain; et en effet, si on ne pouvait pas négliger le germe et les effets de la maladie, il fallait, à son avis, s'occuper surtout du terrain sur lequel évoluait la maladie-, le tenir prêt, le tonifier, le fortifier pour ainsi dire, tandis que la maladie, suivant naturellement son cours, ne demandait aucune intervention thérapeutique pour elle-même. De sorte qu'en définitive, la médication, d'après lui, devait être dirigée contre et par l'organisme malade, bien plus que par et contre la maladie.
J'ai tenu à vous citer ces conclusions du travail de Todd, parce qu'elles représentent très exactement le sens dans lequel les doctrines actuelles sont dirigées; et c'est en réalité pour la première fois qu'on voit apparaître, d'une façon très nettement déterminée, la notion de terrain. A ce sujet, il est inutile de faire ressortir ici le rôle considérable que l'alcool, judicieusement employé, peut remplir. Je vous ai parlé, à propos de l'emploi de l'alcool au point de vue hygiénique, de sa valeur alimentaire; je vous ai montré l'influence efficace avec laquelle l'alcool pouvait lutter contre une nutrition insuffisante ou
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même contre la dénutrition de l'individu. Cet emploi judicieux do l'alcool, dans des conditions déterminées, permet de faire atteindre la période de retour et de reconstitution des réserves, c'est-à-dire permet aux individus qui, en apparence ne s'alimentent pas, d'attendre la période où ils pourront de nouveau s'alimenter et solder les frais de leur maladie.
C'est donc, surtout, à titre d'excitant du système nerveux que l'alcool doit être utilisé et est employé dans ces circonstances. Mais, comme l'ont fait remarquer les auteurs anglais qui ont très bien posé les indications de l'alcool au point de vue thérapeutique, il faut tenir compte, dans ce cas, de l'état général de l'individu, de l'excitation circulatoire et surtout de la température.
Un auteur anglais encore, Lauder-Brunton, a parfaitement synthétisé les circonstances dans lesquelles l'emploi de l'alcool peut donner des effets utiles, en disant ceci. Lorsqu'on administre l'alcool, s'il rend la langue du malade humide alors qu'elle était sèche; s'il renforce et ralentit un pouls faible et accéléré; s'il accélère le pouls dont la fréquence est descendue au-dessous de la normale; s'il ralentit et facilite la respiration ; s'il rend à la peau chaude et sèche sa moiteur et sa température normales ; enfin s'il calme le délire et amène le sommeil, on a là les preuves bien évidentes des effets utiles que ce médicament peut produire. Si Temploi de l'alcool n'amène pas des modiflcations de ce genre, loin d'être utile, son effet sera plutôt nuisible.
A ce point de vue, Lauder-Brunton recommande de surveiller l'administration d'une potion alcoolique, de sorte que l'on surprenne les phénomènes dont je viens de parler dans un espace de temps variant d'un quart d'heure à une demi-heure après l'administration de la potion renfermant la quantité d'alcool que l'on a voulu prescrire. De plus, il recommande d'administrer cette potion alcoolique le matin de très bonne heure, parce qu'à ce moment la température extérieure s'abaissant, le feu tendant à s'éteindre pour employer une image dépeignant bien ce qui se passe alors, le pouvoir vital des malades diminuant, c'est le moment de choix pour que la réaction due à l'alcool se produise et que l'on puisse en surveiller la manifestation ainsi que je l'ai indiqué.
Lauder-Brunton ne s'est pas borné seulement à ces considérations; il rapporte à l'appui de sa manière d'employer l'alcool des faits extrêmement intéressants relevés par les médecins anglais qui ont accom-
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pagné, il y a déjà un certain nombre d'années, une colonne en expédition contre les Ashantis. Ils ont fait à ce moment une véritable étude relativement à l'emploi de Talcool, non pas comme substance alimentaire seulement, mais comme substance stimulante sur des individus en état de bonne santé et en état relativement normal. Ils ont comparé les efiTets stimulants de Talcool aux effets stimulants du bouillon de viande pris dans les mêmes conditions, et voici les résultais très intéressants de cette comparaison, résultats qui, comme vous Tallez voir, sont absolument concordants avec les phénomènes physiologiques que nous avons reconnus en faisant l'étude physiologique de l'alcool.
Cette colonne expéditionnaire était composée d'hommes jeunes et d'hommes, sinon vieux, ayant au moins atteint l'âge de la maturité complète. Eh bien, sous l'influence de l'absorption d'une première ration de rhum, peu après la mise en marche de la colonne, on s'aperçut qu'au premier moment il y avait une accélération de la marche, c'est-à-dire une apparence de surexcitation et production de travail musculaire plus considérable ; mais, au bout de très peu de temps, après S kilomètres, cette excitation musculaire s'apaisa et la marche de la colonne se ralentit au point de devenir inférieure à ce qu'elle était au début de la mise en marche. On essaya alors l'administration d'une seconde ration de rhum : cette seconde ration donna des effets beaucoup moins marqués que la première, et, surtout, beaucoup plus courts. A la suite de la troisième ration de rhum, on n'obtint plus aucun effet d'excitation; au contraire, les sujets manifestèrent des symptômes de fatigue extrêmement rapides et l'on dut arrêter leur marche. Comparativement, sur les mêmes individus et le jour suivant, on fit une autre expérience dans laquelle on remplaça le rhum par du bouillon de viande ; et, sous son influence, on n'observa pas la dépression secondaire dont je parlais tout à l'heure. U n'y eut pas, évidemment, cette espèce de coup de fouet stimulant du début que produisit la ration de rhum, mais le travail fut plus soutenu, plus prolongé; et quand on arriva à l'étape, les hommes n'avaient pas cette sensation de fatigue extrême qui les maintient dans un état tel que l'ingestion alimentaire est difficile, pénible, et que la réparation se fait dans une mesure insuffisante. Lauder-Brunton ajoute qu'en arrivant à l'étape les hommes jeunes qui avaient absorbé le bouillon en guise de stimulant n'eurent aucune envie de la ration
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de rhum, que les hommes plus âgés acceptèrent au contraire avec empressement, parce que, chez eux, l'alcool stimulait les phénomènes digestifs, un peu moins prompts à cause de Tâge. Les résultats de cette expérience, effectuée dans des conditions telles que son interprétation ne peut être discutée, concordent absolument avec ce que nous avons appris, au point de vue de l'action physiologique de Talcool.
Messieurs, je vous ai déjà parlé de Talcool à titre antipyrétique, mais j'insiste sur ce point, parce qu'il est très important, qu'il ne faul pas rechercher l'action antipyrétique de l'alcool. Cette action antipyrétique de l'alcool se produit, la plupart du temps, par suite des modifications que l'alcool amène dans les processus de la nutrition ; mais il ne faut pas chercher à obtenir cette action antipyrétique, parce que pour cela il est nécessaire d'employer l'alcool à forte dose, comme d'ailleurs la plupart des substances dites antipyrétiques, et alors les inconvénients de l'alcool entrent en scène et ne tardent pas à dépasser, de beaucoup, les avantages qu'on en peut tirer. Pour synthétiser cela, je dirai que, pour l'alcool comme pour toutes les substances médicamenteuses très efflcaces, les indications sont assez étroites, et qu'en somme une proscription complète de l'alcool comme celle que l'on tend à faire, même au point de vue thérapeutique actuellement, est véritablement aussi fâcheuse et irrationnelle qu'un emploi inconsidéré et à tout propos.
Avant d'aborder la posologie de l'alcool, un dernier mot sur un phénomène très remarquable au point de vue physiologique, et ensuite sur le traitement de l'empoisonnement aigu et de l'empoisonnement chronique par l'alcool. Je veux attirer votre attention sur l'antagonisme que l'on observe entre l'alcool et la strychnine. Cet antagonisme est démontré par un certain nombre de faits : lorsqu'on met un animal sous l'influence de la strychnine, c'est-à-dire quand on lui injecte une quantité de strychnine telle qu'on provoque chez lui des accidents d'intoxication strychnique, on voit que cet animal présente, lorsqu'on lui injecte ensuite de l'alcool en quantité suffisante, les phénomènes comateux propres à l'alcool, les phénomènes de tétanisation rétrocédant et s'annihilant môme complètement. Bien plus, on peut arriver à déterminer, chez les animaux ainsi préal8ii)iement strychnisés, l'anesthésie et la résolution musculaire persistantes; mais il est alors nécessaire d'injecter des doses d'alcool tellement considérables qu'il faudrait rendre un individu strychnisé ivre-mort
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pour arriver à ce résultat. On observe, sous cette influence, que le cœur est accéléré et désordonné, en raison de la paralysie graduelle du pneumogastrique, mais que la respiration ne se ralentit plus, c'està-dire que cette action ultime de l'intoxication strychnique qui détermine la mort par arrêt respiratoire se produit très difficilement, grâce à l'influence stimulante de l'alcool.
Si l'on fait l'expérience inverse, c'est-à-dire si on injecte d'abord à un animal une quantité assez considérable d'alcool, on constate que l'alcool, quoique à cette dose toxique, diminue mais n'empêche pas absolument les phénomènes de strychnisme. Il y a là un mécanisme analogue à ce qu'on peut observer dans ce que j'appellerai, pour bien peindre ce que je Veux dire, la prise de possession du système nerveux par la substance toxique ou médicamenteuse, à ce qu'on observe, par exemple, avec la pilocarpine et l'atropine. Vous savez que, dans ces circonstances, suivant celui des deux alcaloïdes qui a pris possession du système nerveux le premier, il est nécessaire, pour arriver à manifester les phénomènes d'antagonisme, d'administrer des doses telles de l'antagoniste, qu'on arrive à provoquer la mort : l'antagonisme ne peut utilement se produire que si les deux injections sont faites à une distance suffisamment rapprochée lune de l'autre. Eh bien, on observe, relativement à la strychnine et à lalcool, quelque chose d'analogue. J'aurai d'ailleurs à revenir sur ce sujet à propos de Topium et du prétendu antagonisme entre l'opium et la belladone.
Chez les animaux qui ont été préalablement soumis à l'influence de l'alcool, à dose toxique, mortelle, et auxquels on vient ensuite à pratiquer l'injection de strychnine, s'il survient des contractions tétaniques, que ces contractions soient spontanées ou provoquées par on choc sur la colonne vertébrale, on a observé dans la production de ce phénomène un signe que l'animal ne succombera pas à l'intoxication alcoolique. Ce pouvoir antagonistique, comme vous le voyez, est par conséquent assez intense, quoique ce ne soit pas un antagonisme absolu; et je crois qu'il doit être rapporté à ce groupement moléculaire particulier dans lequel une molécule de carbone centrale est saturée, ainsi que je vous l'ai dit dans une de nos leçons précédentes, en attribuant à cette structure moléculaire une importance de premier ordre dans la production des eflets hypnotiques ainsi que la diminution de l'excitabilité réflexe de la substance grise. Le pouvoir
antagonistique vis-à-vis de la strychnine de ce groupement moléculaire augmente dans une proportion d'autant plus remarquable que le pouvoir hypnotique de la molécule s'accentue lui-même et il se montre au maximum chez les hypno-anesthésiques. Ainsi on obtient les mêmes résultats avec les anesthésiques vrais, et je pourrais faire une échelle croissante partant de Talcool, passant par la paraldéhyde le chloral, Téther, pour aboutir au chloroforme. Je vous ai parlé Tannée dernière à propos du chloral et du chloroforme de leur action antagonistique vis-à-vis de la strychnine; et, comme vous le voyez, cet ordre croissant de l'antagonisme est tout à fait net et tout à fait précis.
On a cherché à utiliser cette action antagonistique de la strychnine au point de vue du traitement de l'empoisonnement par l'alcool et l'on en a tiré, en somme, d'assez bons résultats; mais il ne faut pas hésiter, quand on se trouve en présence d'une intoxication aiguë grave par l'alcool, à employer des doses de strychnine qui seraient beaucoup trop considérables en d'autres circonstances. C'est ainsi que Luton et Dujardin-Beaumetz n'hésitent pas à pratiquer, en vingtquatre heures, chez un individu atteint de délire alcoolique chronique des injections atteignant 15 milligrammes, c'est-à-dire 1 centigr. 1/2, de sulfate de strychnine. J'insiste, Messieurs, sur l'énormité de ces doses : une dose de 1 centigramme injectée en une fois est, en effet, une dose mortelle; et cette dose de 13 milligrammes ne peut-être admise que chez les individus chez lesquels évoluent des accidents graves d'intoxication alcoolique. Cette injection de 15 milligrammes de sulfate de strychnine doit se faire en trois injections séparées de 5 milligrammes chacune ; ou bien encore, comme l'a indiqué Dujardin- Beaumetz, on peut pratiquer d'abord une injection de 1 centigramme, c'est-à-dire de 10 milligrammes, puis, toutes les trois heures, une nouvelle injection de 2 milligr. 1/2 seulement, cette fois, jusqu'à ce que l'on voie survenir une exagération des mouvements réflexes que l'on peut provoquer, par exemple, au moyen de chocs sur la colonne vertébrale, comme je le disais tout à l'heure.
Il faut bien retenir ceci : c'est que, dans ce cas, la dose de strychnine est essentiellement variable, et doit être d'autant plus grande qu'elle est administrée plus longtemps après le début de l'intoxication. Il y a donc là une alîaire de doigté, si vous voulez me permettre cette expression, c'est-à-dire un de ces cas dans lesquels intervient l'art
TRAITEMENT DE L'ALCOOLISME AIGU
appliqué à la thérapeutique; et j'insiste à dessein sur ces proportions relativement considérables de strychnine, qui sont absolument adéquates à des circonstances tout à fait particulières.
D y a encore un certain nombre d'autres indications à remplir lorsqu'il s'agit de traiter un accès d'alcoolisme aigu : la première de toutes les indications consiste, bien entendu, à vider l'estomac, si celle opération n'a déjà été faite spontanément. Vous savez qu'il peut arriver, chez certains individus, que la forme comateuse de Talcoolisme s'établisse d'emblée, sans avoir été précédée par la phase des vomissements amenant, quand ils se produisent, l'expulsion de la majeure partie de l'agent toxique. Dans ce cas, il faut donc vider l'estomac par un procédé quelconque, soit au moyen du tube de Faucher, soit au moyen des injections hypodermiques de chlorhydrate dapomorphine dont il ne faut pas, cependant, attendre un grand bénéfice, car, dans ce cas, les différentes substances émétiques capables d'amener les vomissements, n'agissent qu'avec une extrême lenteur et avec une extrême difficulté : nous en comprendrons la raison en étudiant l'action physiologique de l'apo morphine.
L'emploi des excitants diffusibles, tels que les composés ammoniacaux, est absolument indiqué. 11 faut lutter contre le refroidissement à Taide des enveloppements chauds, des fumigations, des frictions stimulantes avec des linges chauds; enfin, pratiquer des inhalations doxygène.
Chez certains individus, on voit se manifester une forme particulière d'intoxication alcoolique aiguë, caractérisée par ce qu'on a appelé l'alcoolisme à forme cardiaque, c'est-à-dire par des signes d'angine de poitrine : ces cas d'alcoolisme cardiaque sont justiciables de remploi de la nitro-glycérine, des nitrites alcalins, à la dose d'un demi-milligramme, ou bien des inhalations de nitrite d'amyle; mais celles-ci devront être très modérées et faites avec beaucoup de précaution. Enfin, au point de vue de l'insomnie qui est quelquefois si rebelle chez les individus en cours d'intoxication par Talcool, je vous ai indiqué les avantages que l'on pouvait tirer de l'emploi de l'hydrate d'araylène et de la paraldéhyde, que cette paraldéhyde soit employée seule ou, mieux encore, associée au bromure de potassium.
Je vous ai indiqué, en parlant de l'alcoolisme, quelle était ma manière de voir à cet égard; je vous ai montré que je regardais comme particulièrement intéressant et efficace de faire l'éducation
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de la volonté de Tindividu. C'est là, bien plus que dans la proscription absolue, que Ton pourra trouver le moyen de lutter avantageusement contre l'alcoolisme. Mais cela n'empêche pas qu'il faut aider dans une aussi large mesure que possible cette bonne volonté de l'individu, si faible ou si forte qu'elle puisse se manifester. Eh bien, à ce point de vue, un pharmacologue anglais que j'ai déjà cité, Lauder- Brunton, a donné un moyen qui paraît extrêmement important et que l'on ne doit pas négliger dans ces circonstances. Lauder-Brunton compare le désir d'absorber des boissons alcooliques qui se produit chez certains individus à cet état que nous étudierons bientôt chez les morphinomanes sous le' nom de besoin; et pour lui, ce besoin d'alcool paraît provenir, pour une partie, de l'estomac, et, pour une autre partie, de l'économie tout entière, manifestant son besoin d'alcool par le fait de la dépression considérable qu'elle éprouve, chez les individus habitués à cette stimulation régulière, lorsqu'elle vient à être supprimée. Il recommande, dans ces circonstances, l'emploi d'une potion composée de la façon suivante et capable de donner satisfaction, dans une certaine mesure, à ce besoin, sans introduire dans l'organisme une quantité assez considérable d'alcool ;
Alcoolat aromatique ammoniacal (Esprit
de Sylvius) XX à XXX goutles.
Teinture de capsicum 5àl0 grammes.
[ Infusé de gentiane ou de cascarille. . . 70 —
Lauder-Brunton recommande de prendre cette potion au moment où le besoin d'alcool se fait sentir ; et ce besoin est ainsi trompé par la saveur, le fait de l'excitation buccale et de l'excitation périphérique sur laquelle j'ai attiré votre attention à propos de l'action propulsive de l'alcool : cela aide, bien certainement, l'individu qui veut lutter contre le désir de consommer de l'alcool à résister à la tentation qui le pousse à l'absorption des boissons alcooliques. Il insiste de plus sur ce point, qu'à ce moment, sous l'influence de ce véritable état de besoin, — car cette appellation peut s'appliquer à l'alcool aussi bien qu'à la morphine, — il est nécessaire de ranimer la circulation cérébrale et le travail cardiaque : eh bien, en tenant compte de ces phénomènes sur lesquels j'ai déjà attiré votre attention, c'est-à-dire de ces phénomènes d'excitation propulsive sur les extrémités périphériques des nerfs de la cinquième paire, Lauder-Brunton recommande de manger des oranges, des citrons, ou bien de boire
PROCÉDÉS EMPIRIQUES
quelques gorgées d'eau glacée ou d'eau gazeuse, justement pour donner satisfaction à cette excitation extérieure qui est sinon Tunique, au moins la principale satisfaction recherchée dans Tabsorplion de lalcool. Cette médication doit être, en outre, aidée par l'emploi des toniques, notamment des toniques ferrugineux, du quinquina, et même de la strychnine.
SmirnoCr attribue à la racine du cabaret, Asarum europœum^ la propriété de relever l'appétit défaillant chez les alcooliques et de lutter efficacement contre le besoin factice, mais irrésistible de l'alcool. Il faudrait alors prescrire des pilules de 5 à 20 centigrammes de poudre de racine.
A côté de ces procédés, Messieurs, je signalerai ce qu'on pourrait appeler les moyens empiriques dont l'un, comme vous l'allez voir. De manque ni d'originalité ni de bizarrerie; mais, par une sorte de fatalité assez habituelle aux choses de ce monde, bien que ce procédé De date pas d'hier, il tend à se rapprocher d'un procédé absolument récent et qui, s'il n'a pas donné jusqu'alors des résultats bien certains, sollicite depuis quelque temps l'attention. Parmi ces moyens empiriques, il en est un, recommandé par les anciens auteurs, qui consiste à noyer une anguille vivante dans du vin rouge et à faire absorber ce breuvage à l'individu qu'on veut guérir de la passion de lalcool. L'inventeur de ce procédé ajoute qu'après avoir bu cette infusion d'anguille, l'individu est pris d'un tel dégoût pour l'alcool qu'il renonce absolument à boire. Je vous avouerai que je n'accorde pas à ce procédé un degré de confiance bien considérable : il est certain qu'au moment où l'on vient d'absorber ce breuvage, l'appétence pour le vin ne doit pas être bien prononcée, mais vous connaissez le proverbe : qui a bu, boira. Très rapidement, le vieil homme tend à reprendre le dessus.
J'arrive maintenant à ce procédé qui date de quelques jours à peine : c'est la sérothérapie de l'alcoolisme. Vous savez que MM. Broca, Sapelier et Thébault, ont proposé d'employer le sérum des animaux ayant été alcoolisés pour déterminer, chez les alcooliques invétérés, la guérison de l'alcoolisme. Il n'y a peut-être rien là de bien extraordinaire, surtout en ces temps de sérothérapie à outrance dans lesquels nous vivons. Il y a cependant quelque chose qui m'inspire une certaine défiance, c'est que les résultats sont vraiment trop beaux : cela permettrait seulement de ne pas boire en
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quantité trop considérable, c'est-à-dire que cela n'enlèverait pas k l'alcoolique le goût du vin et des boissons alcooliques faibles, cela i enlèverait que le goût des liqueurs spirïtueuses, des liqueurs ences.
ici les conclusions des observateurs que je viens de citer, ion du sérum anti-alcoolique — qu'ils ont déjà baptisée de 3llation d'anti-éthytine — ne peut être attribuée h l'imagination la suggestion parce que, parmi les succès, certains sujets ont ■é la raison et la nature de leur traitement; parce que les hystés, les neurastbéniques et les suggestionnables figurent tous dans checs, ou tout au plus dans les améliorations. Cette action est lement physiologique et consiste en un réveil des actes réflexes l'ensemble constituait primitivement le dégoût instinctif de ime pour l'alcool. Le sérum actionne l'économie en excitant les s appareils à agir contre les effets du toxique, comme aussi eo ant sur la circulation, sur la nutrition, etc. Il rétablit l'habitude ière nature physiologique, au lieu et place de l'habitude seconde e, résultat de l'éducation, et perversion du goût à l'égard de ol. Le sérum anti-alcoolique referait de l'alcoolomane un ictif.
s expérimentateurs estiment que la production moins accentuée )ins énergique de ces phénomènes à l'égard du vin, s'expliquelar la faiblesse relative du vin en alcool et par la tare résultant lésordres provoqués par le vin sur l'appareil digestif. Je crois faudra laisser à ce procédé le temps de faire ses preuves. Mais vais le citer, ne fût-ce que comme terme de comparaison avec de l'anguille dont je parlais tout à l'heure. 8olog:le. — Nous voici arrivés à la pharmacologie de l'alcool et réparations alcooliques, c'est-à-dire aux différents modes d'emploi ilcool ayant pour but d'utiliser son action médicamenteuse. Les ts d'emploi de l'alcoolpeuvent se résumer en un certain nombre rmules dont deux ou trois surtout sont les principales, et ce sont eules que je citerai. C'est tout d'abord la fameuse potion de ', qui est ainsi composée :
Eau-de-vie vieille, ou rhum 40 grammes.
Sirop simple 30 —
Teinture de caonellc S —
Eau distillée 75 —
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Dans cette potion, ainsi que je Tai déjà indiqué, on peut remplacer Feau-de-vie ou le rhum par une quantité double de vin généreux tel que le xérès, le porto. A côté de cette formule, je citerai celle de la potion cordiale de Guhler, qui est la suivante :
Alcool à 85 50 grammes.
Sirop de sucre 30 —
Eau distillée 50 —
C'est, comme vous le voyez, une potion plus riche en alcool que la précédente. Le Codex donne une formule à% potion cordiale composée à Taide du vin de Banyuls ; voici cette formule :
Vin de Banyuls HO grammes.
Sirop d*écorces d'oranges amères 40 —
Teinture de cannelle 10 —
Enfln, une dernière formule, due à Liebreich, utilise l'alcool à un degré de concentration plus considérable encore, relativement à la quantité de véhicule ; la voici :
( Alcool à 95 120 grammes.
\ Teinture d'oranges 6 —
\ Teinture de gingembre 1 —
(EaudistUlée 200 —
Voilà un certain nombre de formules qui vous permettront de choisir celle qui vous paraîtra le mieux convenir aux indications que vous vous proposerez de remplir.
A côté de ces formules afférentes à Talcool seul, dont l'alcool forme exclusivement la base, il y a un certain nombre de produits médicamenteux importants qui sont les alcoolats^ les alcoolatures et les teintures.
Alcoolats. — Les alcoolats sont des produits qui proviennent de la distiUation de l'alcool ayant préalablement macéré sur une ou plusieurs substances médicamenteuses; il faut faire, cependant, une exception pour ces alcoolats qui porteraient plus exactement le nom de teintures d'essences, et qui se préparent par simple dissolution des essences actives dans l'alcool à 90 p. 100. Ces médicaments ont reçu quelquefois des dénominations qui ne rappellent en aucune façon leur nature d'alcoolat, c'est-à-dire la manière dont ils sont obtenus; c'est ainsi que l'alcoolat de cochléaria porte le nom d'esprit ardent decochléaria; l'alcoolat vulnéraire, celui d'eau vulnéraire spiritueuse;
oolat de térébenthine, le nom de baume de Fioravanli; l'alcoolat natique ammoniacal, s'appelle esprit volatil huileux de Syhins; n, l'alcoolat de mélisse composé est très souvent désigné sous la j)e appellation d'eau de mélisse des Carmes. our la préparation de ces alcoolats, on fait usage des feuilles, des rs et des sommités fleuries fraîches; cependant, il entre dans uns alcoolats d'autres produits végétaux, par exemple des racines rucifères, d'omhellifères, d'amomacées ; des fruits et des semences spéridées, d'orchidées, de myristicacées ; quelquefois, ce sont des mes-résines; d'autres fois, des térébenthines, des baumes, des îs essentielles. Enfin, autrefois surtout, car aujourd'hui ces pro- ; tendent de plus en plus à être abandonnés, on faisait usage de :uits animaux, tels que le mifsc ou. le castoréum. is produits se préparent tous par macération dans l'alcool, pcnun temps plus ou moins considérable, des produits actifs de la te, puis on distille au bain-marie, en ayant soin de mener a-tle llation aussi rapidemeot que possible, pour éviter aux produits tiU l'action de la chaleur qui pourrait les dénaturer ou les er. Ces différents alcoolats se préparent avec de l'alcool à un é de concentration différent. On eniploie soit l'alcool à 60 p. 100, l'alcool à 80 p. 100, soit l'alcool à 90 p. 100. ^rtains de ces alcoolats sont parfois utilisés pour l'usage externe : sont par exemple l'alcoolat de Fioravanti, l'alcoolat aromatique loniacal, l'alcoolat de cochléaria composé, l'alcoolat vulnéraire, très, au contraire, sont surtout utilisés pour l'usage interne : îont l'alcoolat de mélisse, l'alcoolat ou étixir de Garus, l' alcoolat érairc, l'alcoolat aromatique ammoniacal, l'alcoolat de cocbtêaria posé, )ici les formules de ces médicaments :
Alcoolat de Gams.
/ Alocs 5 grammes.
l Myrrhe 2 —
1 Girofles 5 —
< Muscades 10 —
JCaQUelIc je Ceylan 20 —
f Safran 5 —
\ Alcool à 80 5 000 —
(DisiiUcr -1500 grammes dalcoolai.)
ALCOOLATS Alcoolat de mélisse composé.
(Eau it màVnae des Carmes.)
j Mélisse fr&lclie eo fleurs 800 j
{ Zestes frais de cîlroD. 130
1 Cannelle de Cejlan ]
J Girofles j'ôàSO
j Huscades - )
i Coriandre . .' ) J
f Bacine d'angélique, . . . . . ! J "* *" I Alcool à 80. 5 000
(DiBtillar'4^XI grammoB d'itlcwlnc.)
Alcoolat vulnéraire.
(Bâu ïnloérairB'spirliuBuie,)
Feuilles fraîches d'absinthe \
— d'angélique. . . .
— de basilic. . . .
— de calament. . .
— de fenouil. . . .
— d'hysope. ....
— de marjolaine. . .
— de mélisse. . . .
de menthe poivrée
d'origan, de romarin.
den
âà 100 gramm
— de sarriette
— de sauge
— de serpolet
— de Ihym
Sommités fleuries et fraîches d'hypericum.
— de lavande ;
Alcool à 60 4 500 _
(Distlllor 3000 grammes d'alcoolat.)
Alcoolat aromatique ammoniacal.
(Eiprii volatil huilgux do SvItIus.)
f Ecorces fraîches d'orange ) _
I de citron ( "* '"*' gramm
l Vanille '."■.■.'.'.■.■. 30 -
I Cannelle de Ce; lan (5, _
i Girofles. 10 _
Chlorhydrate d'ammoniaque \ Carbonate de potasse /
Eau distillée de cannelle ....!.' p" ^''*' — \ Alcool à 80 1
(Dislillw 50O gr^mmoi dalcoolat-)
Alcoolat de cochléaria composé.
(Eïprii ardent do cocWéario.)
^ Feuilles fraîches de cochléaria 3 000 gramn
J Racine fraîche de raifort 400 -^
(Alcool à 80 .1500 —
(Distiller 3000 grnmm» d'alcoolat.)
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Alcoolat de Fioravanti.
(Baume de Fioravanti.)
I Térébenthine du mélèze 500 grammes.
Résine élémi .
— tacamaque
Succin
Baies de laurier ^ ââ 400
Styrax liquide .
Galbanum
Myrrhe
Aloès. . .
Galanga
Gingembre
Zédoaire
Cannelle de Ceylan / âa 50
Girofles .
Muscades *
Fleurs de diclame de Crète
Alcool à 80 3 000 —
(Distiller 2 500 grammes d'alcoolat.)
Alcoolatares. — A côté de ces alcoolats renfermant des parties actives volatiles en dissolution dans l'alcool, il y a une autre série de produits alcooliques qui est constituée par les alcoolalures. Les alcoolatures résultent de laction dissolvante de l'alcool sur des plantes fraîches, tandis que l'on appelle teintures les liquides résultant de l'action dissolvante de l'alcool sur des plantes sèches. Dans les alcoolatures, on utilise des plantes fraîches dont les propriétés seraient modifiées, en tout ou en partie, par une dessication plus ou moins avancée. Ces alcoolatures se préparent toutes par macération de la plante dans l'alcool à 90 p. 100, par parties égales. Cependant il y a quelques exceptions, et les alcoolatures de citron et d'orange, ainsi que l'alcoolature vulnéraire, entre autres, se préparent à l'aide d'alcool à 80 p. 100 : il y a entre l'alcoolat vulnéraire et l'alcoolature vulnéraire, cette différence que, la composition des produits actifs étant identiquement la même, pour préparer l'alcoolat vulnéraire on met 4 500 grammes d'alcool à 60 et l'on distille ensuite pour recueillir 3000 grammes d'alcoolat; tandis que l'alcoolature vulnéraire est une simple macération des mêmes principes actifs dans 3 000 grammes d'alcool à 80 p. 100. Tandis que l'alcoolat vulnéraire porte aussi le nom d'eau vulnéraire spiritueusey l'alcoolature vulnéraire s'appelle eau vulnéraire rouge, par suite dé la couleur que lui donne la macération des plantes ayant servi à sa préparation.
TEINTURES ki^
Le Codex prescrit la préparation des alcoolatures ci-après. Feuilles : aconit, anémone, belladone, ciguë, digitale, eucalyptus, jusquiame, stramoine. Fleurs : anémone, arnica, colchique, cresson de Para. Racines : aconit, bryone, bulbes de colchique. Plante entière : drosera. De toutes ces alcoolatures, celle d'aconit est à peu près seule utilisée d*uDe façon courante.
Teintares. — Viennent ensuite les alcoolés, c'est-à-dire les teintures alcooliques. Je vous citerai, en même temps, quelques préparations dans lesquelles on utilise Talcool à un degré de concentration assez considérable, certaines teintures éthéro-alcooliques, telles que la teinture de Bestucheff ou Teinture nervine, qui eut, au moment oii elle fut composée, une réputation assez considérable. On raconte une histoire assez intéressante au sujet de son action aphrodisiaque : cette action était tellement réputée que la grande Catherine de Russie acheta à Bestucheff, pour une somme considérable, le secret de sa préparation en raison de ses propriétés énergiquemeiit aphrodisiaques; et elle utilisait cette teinture pour ceux auxquels elle faisait Thonneur de faire partager sa couche, afin que leurs exploits pussent rester à la hauteur de ses exigences. Cette teinture a la composition suivante :
Perchlorure de fer 10 grammes.
Alcool à 90 60 —
Elher à 65 30 —
C'est, comme vous le voyez, une teinture renfermant du perchlorure de fer dans la proportion de 10 p. 100, en même temps que de lalcool et dé Téther; à laction tonique du médicament ferru- ^eux vient s'ajouter l'action stimulante de l'alcool et de l'éther. Cette teinture s'administrait à la dose de xxv à xxx gouttes dans de l'eau sucrée, trois ou quatre fois par jour; et, je le. répète, elle était utilisée surtout à ce moment comme panacée aphrodisiaque, ou comme une panacée équivalente à Yélixir de longue vie : il est une autre teinture du même genre, la teinture de Klaproth^ qui n'est autre chose qu'une solution ferrugineuse mélangée d'alcool et d'éther acétique.
A côté de ces produits, je signalerai les alcoolés qui sont des teintures simples ou composées, préparées soit par macération, soit par lixiviation, soit par solution, et qui, pour la plupart, sont utilisées pour l'usage interne : cependant, certaines d'entre ces préparations
TEINTURES
sont à peu près exclusivement réservées pour Tusage externe, telles par exemple que la teinture d'essence, de citron composée, vulgairement appelée eau de Cologne j la teinture d'iodd, de cantharides, de camphre, la teinture balsamique, qui porte communément lô nom de baume du Commandeur. Ces teintures sont préparées avec de Talcool à difTérents degrés de concentration. L'alcool à 90 p. 100 sert à préparer la teinture de camphre concentrée dans la proportion de
1 de camphre pour 9 d'alcool en poids, — tandis que la teinture de camphre faible, vulgairement appelée eau-de-vie camphrée , se prépare en dissolvant 10 grammes de camphre dans 390 grammes d'alcool à 60 p. 100; — la teinture d'iode, dans la proportion de 1 d'iode, pour 12 d'alcool en poids; et les teintures d'essences, telles que de labiées, d'ombellifères, de composées, qui sont préparées en ajoutant
2 grammes d'essence à 98 grammes d'alcool à 90 p. 100. L'alcool à 80 p. 100, sert à préparer un nombre assez considérable de teintures, dont je vais donner l'énumération ; ces teintures résultent de la macération d'une partie de plante dans cinq parties d'alcool à 80 p. 100 : c'est ainsi qu'on prépare les teintures d'anis, d'asa fœtida, de badiane, de baume de Tolu, de benjoin, de feuilles de Boldo, de buchu, de cannelle, d'écorce de cascarille, de cubèbe, de feuilles d'eucalyptus, d'çuphorbe,. de fève de Calabar, de gingembre, de giroQc, de gomme ammoniaque, d'hellébore blanc, d'iris, de feuilles de matico, de myrrhe, de noix vofnîque, de zestes d'oranges amères, d'écorce de panama, de polygala, de pyrèlhre, de résine de gayac, de scammonée.
Les teintures d'ambre gris, de cantharidës, de castoréum, de cochenille, de musc, de safran, de succin, de vanille, sont préparées dans la proportion de 10 d'alcool à 80 p 100, pour 1 de substance médicamenteuse.
L'alcool à 60 p. 100 sert à préparer les teintures suivantes : d'abord la teinture d'extrait d'opium, qui renferme 1 gramme d'extrait thébaïque pour 12 grammes d'alcool ; puis, alors dans la proportion utilisée généralement d'une partie de plante pour cinq parties, en poids, d'alcool à 60 p. 100, les teintures de feuilles d'absinthe, de feuilles et de racines d'aconit, d'aloès, de fleurs d'arnica, de feuilles de belladone, de cachou, de sommités fleuries de chanvre indien, de feuilles de ciguë, de feuilles de coca, de semences de colchique, de racine de Colombo, de feuilles de digitale, de bois de gayac, de racine
TEINTURES
de gentiane, de racine d*ipéca, de feuilles de jaborandi, de racine de jalap, de feuilles de jusquiame, de kino, de lobélie, de noix de galle, de bois de quassia, dequinquinas gris, jaune et rouge, de racine de ratanhia, de rhubarbe, de squames de scille, de feuilles de séné, de feuilles de stramoine, de savon amygdâlin,*d'e racine de valériane. Voici les formules des. principales teintures composées.
Teinture d'absinthe composée.
(Élixir stomachiqae de Stoughton).
Sommités d'absinthe . .
— de chamœdrys
Racine de gentiane ^ âa 25 grammes.
Écorces d'oranges amères.
Rhubarbe
Aloès ) ^ w
CascariUe. .. \ ....'..::,., \^^ ^ "" Alcool à 60 ... 1 000 —
Teinture d^aloès composée.
(Élilir de longue vie).
Aloès« 40 grammes.
Racine de gentiane, Rhubarbe. . . . ,
Zédoaire _ „
Safran. ... > aa 5
Agaric blanc.
Thériaque }
Alcool à 60 2 000 —
Teinture balsamique.
(Baame du Commandenr).
Racine d'angélique 10 grammes.
Sommités fleuries d'hypericum 20 —
Alcool à 80 720 —
Faire macérer pendant 8 jours après division convenable, passer en exprimant fortement le résidu et ajouter :
Aloès )
Myrrhe > âa 10 grammes.
Oliban )
Baume de tolu ^ àa 60
Benjoin.
Teinture d'essence de citron composée.
{E&n do Cologne).
/* Huile volatile de bergamote )
— de Portugal > aa 10 grammes.
— de citron ;
— de fleur d'oranger (néroli) • • ) ^^ «
— de romarin )
Alcool à 90 1000 —
VINS MÉDICINAUX Teinture de gentiane alcaline.
(Ëliiir uner de Peyriltie.)
f Raciae de genti&Qe en poudre grossière, . . 100 grammes.
I Carbonale de soude 30 —
( Alcool i 60 3000 —
Teinture de jalap composée.
(Eaa-de-vie allBniUMle.)
ft&ciae de jalap 80 grammes.
— de turbilli 10 —
ScammoDée d'Alep 20 —
Alcool à 60. , . 960 —
Teinture de raifort composée.
(Tsintnre uiiiioorbaliquo.)
Raciue fraîche de raifort 300 grammes.
Semeuces de moutarde Doire ..:.... 100 —
Chlorhydrate d'ammoniaque 50 —
Alcool à 60
Alcoolat de cochléaria composé .
> ââ 400
ntérët des détails qiiî précèdent est celui-ci : il faut savoir, pour ins produits médicamenteux très importants, comme la teinture im et la teinture de noix vomique, que leur richesse en prinactifs n'est pas la même. Les élixirs sont également des produits riants au point de vue thérapeutique. Ce sont des mélanges de i avec des alcoolats. Les principaux sont l'élixir amer de Peyrilhe inture amère alcaline, l'élixir de Garus, l'élixir de longue vie, ir de Stoughton,.ou teinture d'absinthe composée. iB médicinaax. — Les vins médicinaux se préparent avec n rouge ou blanc titrant en moyenne iO p. 100 d'alcool; on i aussi des vins plus riches, le vin de Grenache, de Lunel, de ça, dont la richesse moyenne en alcool est de 15 p. 100. Ces vins 6parent à froid, dans un vase fermé, par macération, par épuint ou par simple mélange des substances actives. Dans certains )n fait, au préalable, réagir l'alcool, pendant un certain temps, nt de 48 heures à quatre jours, sur les substances actives avant itcr le vin pour les épuiser. Les formules sont un peu diflës : pour la plupart des vins cependant, tels que les vins inthe, d'aunée, de gentiane, on fait macérer 30 grammes dp abstances avec 60 grammes d'alcool à 60 p. 100; puis on ajoute grammes de vin blanc. Pour les vins de quinquina, la propors'élève à 50 grammes lorsqu'il s'agit âe quinquina gris, pour
VINS MÉDICINAUX
JOO grammes d'alcool à 60 p. 100; pour les quinquinas jaune ou rouge, cette quantité n'est plus que de 25 grammes pour la même quantité d'alcool.
Les vins plus riches, comme le vin de Grenache, etc., servent à préparer les vins composés dont vous voyez ici les formules. Les vins simples sont constitués de la façon suivante : on fait macérer, par exemple, dans 1000 grammes de vin de Grenache une quantité de 30 grammes de racine de colombo, de bois de quassia, de feuilles d'eucalyptus, de feuilles de boldo, de feuilles de buchu; tandis que pour les squames sèches de scille, les semenbes de colchique, les feuilles de coca, la racine de rhubarbe, cette quantité s'élève à 60 grammes, et à 100 grammes pour les bulbes frais de colchique. EnGn, sous le nom de Vin chalybé, il existe au Codex une formule d'un vin ferrugineux qui est préparé en ajoutant à un litre de vin de Grenache 5 grammes de citrate de fer ammoniacal.
Vin aromatique.
( Âlcoolature vulnéraire 125 grammes
( Vin rouge 875 —
Vin antiscorbutique.
Racine fraîche de raifort 30 grammes.
Feuilles fraîches de cochléaria ) ^^ mk
, > aa 15 —
— — de cresson )
Feuilles sèches de ményanthe 3 —
Semences de moutarde noire 7 —
Alcoolat de cochléaria 16 —
Vin de Grenache 1000 —
Vin de digitale composé.
[Vin de l'Hôtel-Dieu].
Feuilles sèches de digitale '. 5 grammes.
Squames de scille 7 gr. 50
Baies de genièvre 75 grammes.
Acétate de potasse (sec) 50 —
Alcool à 90 100 —
Vin de Grenache 000 —
20 grammes (un verre à liqueur) de ce vin correspondent à environ 10 centigrammes de poudre de digitale, 15 centigrammes de scille et 1 gramme d'acétate de potasse; le vin de Trousseau est trois fois plus riche en digitale et correspond, pour la même quantité, à 30 centigrammes de poudre de feuilles de digitale.
VINS, BIÈRES ET VINAIGRES MÉDICINAUX
Vin de scille composé.
(Vin de la Charité.)
/ Racine d*asclépiade i
— d'angélique [ âa 15 grammes.
Squames de scille )
Quinquina gris ) -.
Ecorce de Winter s^^ ^^ ""
Feuilles d'absinthe ) ^ «^
— de mélisse ) *
Baies de genièvre )~ .^
Macis P^ ^** ""
Écorce fraîche de citron 30 —
Alcool à 60 200 —
Vin de Grenache 4000 —
J'aurai terminé quand je vous aurai dit quelques mots des bières médicamenteuses et des vinaigres. Parmi les bières, la seule que je citerai est la bière antiscorbutique, dont la composition est la suivante :
Bourgeons de pin desséchés 30 grammes.
Feuilles fraîches de cochléaria 30 —
Racine fraîche de raifort . . .- 60 —
Bière .... ; : i -2000 —
Les vinaigres résultent de la macération des principes actifs avec un mélange de vinaigre de vin blanc à 7 ou 8 p. 100 d'acide acétique et une certaine proportion d'acide acétique glacial, c'est-à-dire cristallisable. C'est surtout le vinaigre de colchique et le vinaigre de scille
qui sont utilisés. Pour la préparation du vinaigre de colchique, la
formule est la suivante :
( Bulbes frais de colchique 200 grammes.
} Acide acétique cristallisable 20 —
f Vinaigre blanc . 980 —
Pour le vinaigre de scille, on mélange 100 grammes de squames sèches de scille avec -les mêmes- proportions de vinaigre et d'acide acétique. '. ' '. ......
On a préparé également un vinaigre phéniqué, en faisant dissoudre 10 grammes de phénol dans 200 grammes d'acide acétique el en ajoutant à ce mélange 790 grammes d'eau distillée. Il existe encore un vinaigre camphré qui renferme, par litre, 25 grammes de camphre, 25 grammes d'acide acétique et 950 grammes de vinaigre; enfin, un vinaigre aromatique, qui est composé de 125 grammes
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d'alcoolat vulnéraire et de 8*75 grammes de viaaigre. Je la formule du vinaigre antiseptique :
I Sommités sèches de grande absinthe. , , | [ — — de petite absinthe . . • J I Rue [
i Menthe poivrée 1 ââ 15 gi Sauge [ Romarin I Pleurs de lavande | Racine d'acore '. \ Cannelle de Ceylan j Girofles > âà 2 Muscades \ Ail ) Camphre.' 4
Acide acétique à t 060 15
Vinaigre 1 000
Je citerai encore cette formule :
I Huile volatile de cannelle )
l _ _ de girofles > â^ 20 centigi
l — — de lavande )
I Camphre 10 gramn
\ Acide acéUque k 1060 100 —
XX^ LEÇON
VARIÉTÉS DE PAVOTS UTILISÉS €N MÉDECINE. — COMPO- SITION DU SUC DE PAVOTS. — OPIUM: — MATIÈRE MÉDICAÎ-E. — ANALYSE IMMÉDIATE DES DIVERSES SORTES D'OPIUM.
L'opium, dont nous allons commencer aujourd'hui Tétude, est constitué par le suc épaissi de certaines espèces de pavots. Le pavot est une plante annuelle, indigène dans le midi de l'Europe, en Orient, et que l'on cultive dans nos provinces pour ses fruits.
Les variétés qui fournissent rôpium sont assez différentes; et la richesse en principes actifs des opiums ainsi obtenus varie précisément avec ces diverses sortes de pavots; aussi est-il nécessaire de jeter un coup-d'œil, au point de vue de la matière médicale, sur celles qui sont le plus employées.
Boissier, dans sa Flora orientaliSy rapporte à trois variétés principales les pavots qui sont cultivés pour la préparation de l'opium; ces trois variétés ont été désignées sous les noms de Papaver somniferum : P. s, setifferum ou cl; P. s, glabrum ou P; P. s. album ou y. La première variété, Setiget'um, croît au Péloponèse, dans l'île de Chypre, les Iles d'Hyères, en Corse. Sa véritable forme sauvage possède des feuilles découpées en dents aiguës, avec des lobes pointus et terminés chacun par une soie : les feuilles, les pédoncules et les sépales sont couverts de poils soyeux, épais ; elle se caractérise par une capsule à stigmate plus ou moins conique et possédant 7 ou 8 lobes stigmatiques.
La variété Glabrum fournit une capsule à peu près globuleuse qui possède 10-12 lobes stigmatiques ; elle est cultivée surtout en Asie- Mineure et en Egypte. La variété Album, qui représente le Papaver officinale de Gmelin, fournit une capsule plus ou moins ovoïde et qui
est dépoun-ue de pores ; elle possède une formé a) Is cultive surtout en Perse. Cette dernière vari échapper ses graines quand on la secoue, puisqu'c de pores; tandis que lorsqu'on secoue les capsules des autres pavots, on en foït tomber une certaine quantité de graines.
Ces variétés de pavots à opium se distinguent de notre coquelicot vulgaire, Papavei' rhœas, par la hauteur de leur tige lisse, droite, ramifiée à la partie supérieure, et par leur aspect glabre auquel les amène peu à peu la culture sous l'inQuence de laquelle on voit même le Papaver somniferum setigerum arriver à perdre complètement ses poils. Les feuilles, oblonguesovates, amplexicaules, cordées, très ondulées, divisées en lobes dentés, crénelés ou sinués, soDt également très distinctes des feuilles pinoaliGdes, à lobes élargis, lancéolés, dentés sur les bords, du coquelicot, hek Qeurs se font remarquer par une corolle large, de couleur blaache, rouge ou violette, qui porte, en général, une tache pourpre-sombre à la base : les filets staminaux sont épaissis à leur extrémité supérieure.
On peut obtenir par la culture, en Europe, et notamment dans les pays du nord, des variélés de pavots à capsules déprimées atteignant on volume relativement considérable et dont le diamètre va parfois jusqu'à 10 centimètres, la hauteur ne dépassant pas 5 à 6 centimètres (% 8). Ce sont ces grosses capsules qui sont utilisées pour faire des préparations extemporanées à l'aide des pavots : ces capsules se distinj mate très déprimé au centre ; leurs parois sont é latex.
Le plus riche en latex est le pavot de Perse allongée, mais il devient malheureusement de | On a remarqué que la culture de ce pavot, tentét
Clermont-Ferrandfluî fait reprendre peu à peu la forme déprimée qui caractérise les capsules des pavots de nos régions, et cela, sans que la composition chimique de l'opium que l'on peut en extraire change seasiblement : cet opium est particulièrement riche en narcotine et en morphine.
A côté de ces variétés, certaines régions de l'Europe, et notre pays particulièrement, se distinguent, au point de vue de la culture du pavot, par la variété appelée Papaver somniferum nigrum qui est
Fig. 8. — Papave
constituée, comme vous le voyez, par une petite capsule subovoïde, à peu près globuleuse, possédant des graines dont la couleur varie do gris-bleu clair au gris et au brun-noirfttre.
Le Papaver somniferum nigrum fournit une tige ne dépassant guère un mètre de hauteur : les pétales sont blancs ou plus ou mobs rouges ou violets, avec tache violet-foncé à la base. Dans la plupart des variétés, les capsules s'ouvrent au-dessous du stigmate par de petites valves situées dans l'intervalle des placentas et produisant, lorsqu'elles s'abaissent, des pores par lesquels sortent les graines : A existe cependant une sous-variété à -capsules indéhiscentes, asseï recherchée pour la préparation de l'huile d'oeillette, en raison de ce qu'elle ue perd pas ses graines au moment de la récolte.
Ce pavot porte le nom vulgaire de pavot à œillette; c'est lui dont les graines fournissent l'huile connue sous la dénomination d'huile
d'œiUette : cette huile manifeste une saveur particulière qu'elle perd k peu près complètement quanti elle est sufiisamment épurée : on la substitue. à l'huile d'olives ; elle ne possède aucune propriété médicioale ou toxique. Les savons et les emplâtres pcéparés avec l'huile d'œillelte restent mous et rancisseat très rapidement. Les graines du pavot à œillette sont très Fréquemment utilisées pour recouvrir ^a surface des gâteaux ou saupoudrer les iostrumeuts de boulangerie et empêcher le pain d'y adhérer.
Dans certaines contrées même, ces graines sont utilisées pour l'alimentation de l'homme; on en prépare des glteaux et d'autres pâtisseries. .
Les Anciens avaient fort bien distingué ces propriétés différentes de la capsule et des graines du pavot, ainsi Vii^le dit, en pariant des capsules, papavera soporifera, lethœa; et, en parlant des graines, ^paver céréale, vescum. Les capsules de ce pavot peuvent fournir un opium plus ou moins riche en principes actifs; et il ne faut pas oublier que les principes actifs de toutes ces variétés résident, principalement, dans le tissu formant Pig. s. - Papar^r .omm/^rum mgr«m, ' ' Pavot à œillette cultivé dans le nord
la paroi de la capsule du pavot, de la France.
pf mm Ipb rrrninoa un ronfciMnonl ^- »™riflc»W" ^B Beinard d'Amiens.
ei que les graines ne renterment b, «[..uio incisée (gr»nd8urnataroiioi. jamais aucune substance toxique.
Les feuilles renferment des substances toxiques, mais seulement en assez faible quantité, ainsi que le démontre le fait suivant. Un éleveur essaya de faire servir les feuilles du pavot à la nourriture des moutons : ces animaux les mangèrent avec plaisir après leur dessication, mais ils ne tardèrent pas à éprouver des vertiges et des tranchées qui oWigèrent d'en suspendre l'usage. Cependant, au dire de Tournefort et de Kaempfer, le pavot très jeune est utilisé comme
aliment dans quelques contrées : à Treote et dans le Tyrot, on nwngerait la plante avant l'époque où elle donne un suc blanc ; et l'tHi peut faire manger des pavots jeunes à des l^îns sans qu'ils présentent d'accidents.
Pline nous apprend que Ton préparait avec les graines de pavot grillées et le miel un gâteau fort estimé et qu'on saupoudrait certaines sortes de pain avec ces mêmes graines. Galien les considérait aussi comme un excellent aliment. Dans son Histoire des plcnles, Bauhin rapporte qu'aux environs de Trente et en Autriche on a coq-
- Papavtr gomniferum nigrum, nie eupArieuro de la capsalo.
serve l'usage de mélanger au pain les graines de pavot; mais c'esl surtout en Italie et en Sardaigne que les conliseurs les transformaieot encore récemment en espèces de dragées très recherchées. Ces graines pourraient constituer, au besoin, une ressource alimentaire des plus sérieuses.
A côté de ces variétés de pavots, je vous dirai un mot du coquelicot {Papaver rkœas) qui est si commun dans nos régions. La capsule de ce papaver rhœas, lorqu'elle est incisée avant sa complète maturité, peut donner issue à un suc laiteux d'odeur narcotique et dont l'action, à haute dose, est stupéfiante et se rapproche, dans uae certaine mesure, de celle de l'opium ; on en a isolé une base qui a reçu le nom de rkœadine, qui est assez peu toxique, que l'on a retrouvée également dans les capsules de pavots et dont la composition se rapproche de celle de certains alcaloïdes dont on a reconnu l'existence dans l'opium.
Parmi les plantes de la famille des Papavéracés qui renferment une substance active analogue ou identique à celle dont nous allons nous occuper, je vous signalerai encore la Sanguinaire du Canada, San-
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guinaria canadensiSy qui contient la Sanguinarine, et la Chélidoiné) Chelidonium majuSy la Grande Éclaire de nos régions, qui renferme la chélérythrine ou chélidonine, principe dont on dit avoir retrouvé également les isomères dans le suc du pavot. Enfin, une autre espèce, le pavot cornu, Glaucium flavurriy renferme également de la chélidonine ou de la sanguinarine, et son suc épaissi a servi à falsifier lopium.
Ces plantes ne sont pas les seules qui renferment de la morphine ou des produits analogues ; on à reconnu en effet la présence, dans une espèce très voisine des pavots, VArgemone mexicana, de la morphine, ainsi que d'une huile drastique analogue à celle du Croion liglium.
Le fruit du pavot est formé par la réunion de 8 à 20 carpelles à bords indupliqués, formant à Tintérieur des cloisons incomplètes, de telle sorte qu'en réalité ce fruit est unïloculaire : avant la maturité, les sutures des carpelles sont nettement indiquées à l'extérieur par des sillons longitudinaux peu profonds. Il est surmonté, comme vous le voyez ici, d'un disque circulaire portant des surfaces stigmatiques en nombre égal à celui des carpelles, disposées en rayons et terminées par des lobes courts et obtus. Ces surfaces stigmatiques présentent une forme plus ou moins différente sur laquelle les botanistes basent des caractères différentiels pour reconnaître les variétés : cela n'a pas grand intérêt pour nous. Dans la plupart des variétés, des pores existent au dessous du disque en nombre égal à celui des carpeDes : cependant, quelques variétés sont, je l'ai déjà dit, indéhiscentes.
La capsule est globuleuse, parfois un peu aplatie en dessous, ou bien ovoïde; elle est rétrécie à sa partie inférieure et présente une sorte d'étranglement au-dessus d'un anneau renflé formant une sorte de plateau par l'intermédiaire duquel elle s'attache au pédoncule. Dans l'Asie Mineure et dans l'Inde, ces capsules ont un diamètre de 3 à 4 centimètres qui peut atteindre au moins le double lorsque les mêmes variétés sont cultivées dans nos régions dans un terrain suffisamment fertile et humide. La couleur des fruits varie du vert glauque pâle, pendant la maturation, au brun jaunâtre et au jaune, lorqu'ils sont parfaitement mûrs : ils sont fréquemment mouchetés de taches brunes ou noires. Avant maturité, sous l'influence de la plus légère blessure faite à la couche extérieure du péricarpe, on voit
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s'écouler en assez grande abondance un suc laiteux et amer. La surface intérieure est rugueuse, striée transversalement, et l'on voit se détacher des sutures des feuilles carpellaires des placentas minces et cassants, formant des cloisons très incomplètes, et sur lesquels «ont insérés en grand nombre de petites graines réniformes de couleur variant du blanc au gris-bleu, au, violet-foncé, et au noir. Les fruits verts exhalent une forte odeur narcotique disparaissant par la dessication : ils possèdent une saveur amère, persista!hte.
Lorsqu'on pratique l'analyse immédiate de ces fruits verts, on voit -qu'il y existe une petite quantité de morphine, et que cette quantité diminue au fur et à mesure des progrès de la maturation du fruit. Nous aurons l'occasion de vérifier cela dans une foule de. circonstances : les progrès de la maturation de la plante doivent utiliser les principes actifs, et il en résulte ce fait que l'observation avait déjà montré depuis longtemps, qu'il est préférable, pour la préparation de l'opium, de faire l'incision des capsules de pavots avant qu'elles n'aient atteint leur complète maturité. La morphine semble, sinon disparaître entièrement, tout au moins diminuer dans une très notable proportion avec les progrès de la maturation du fruit. D'autre part, elle semble augmenter par une série de manipulations que la pratique a également indiquées depuis longtemps, et auxquelles on soumet l'opium au moment où on le récolte. Il résulte, en effet, d'un certaio nombre de recherches que la quantité de morphine contenue dans -une môme espèce d'opium est d'autant plus considérable que cet opium a été plus exactement malaxé et plus parfaitement soumis à l'action de l'air et de la lumière au cours de sa préparation. Vous pouvez voir, en jetant un coup d'œil sur le tableau reproduisant la composition des différents alcaloïdes de l'opium, que cette composition est assez voisine, pour la plupart d'entrel eux ; et il semble rationnel d'admettre que, sous l'influenine de l'air, de la lumière, des réactions chimiques susceptibles de s'accomplir pendant l'opération du malaxage et la récolte du suc de pavots, il puisse se produire des dédoublements qui, dans une certaine mesure, favorisent les variations des principes actifs.
^ D'ailleurs, cette variation est encore en rapport avec un certain nombre d'autres circonstances. D'abord et tout naturellement, avecla nature des variétés de pavots qui sont employés pour la préparation de l'opium; eùsuite, avec le mode de culture, avec le climat sous
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lequel la plante est cultivée, la façon de recueillir le suc et les différentes manipulations dont ce suc est Tobjet.
L*opium résulte des incisions que Ton fait à la capsule du pavot alors qu'elle est encore un peu verte : il faut avoir soin, en pratiquant cette incision* de ne pas sectionner la paroi interne de la capsule et de borner l'incision à la surface extérieure, de façon que le suc puisse se collecter sur la paroi externe. On a remarqué, en effet, que chaque fois que la paroi interne est ouverte par l'incision, le suc qui s'écoule i Tintérieur de la capsule est perdu, ne devient pas visqueux, solide, comme le suc qui s'écoule à la surface extérieure, et est fort pauvre en morphine. Ce fait vient à l'appui de ce que je disais tout à l'heure sar le rôle de l'air et de la lumière dans la production de la morphine et des autres principes actifs.
Le suc ainsi obtenu est recueilli lorsqu'il a acquis la consistance du miel et une couleur variant du jaune au brun-rougeâtre, ce qui demande environ six à dix heures; on le malaxe, puis on le réunit en masses que l'on enferme ensuite dans des feuilles de pavot et à l'aide desquelles on forme des pains de volume très variable, analogues à celui que vous voyez ici, et qu'on laisse sécher à l'ombre : ces pains sont ensuite séparés les uns des autres au moyen de fruits secs de ramex destinés à les empêcher de s'agglomérer. C'est là le caractère distinguant précisément la variété d'opium qui est la meilleure au point de vue de l'emploi médicinal : c'est l'opium de l'Asie-Mineure comprenant l'opium de Turquie, celui de Smyrme et celui de Constantinople. Il est fourni par le Papaver somniferum, var. glabrum. La culture en est assez délicate : elle exige un sol léger, soigneusement préparé l'année précédente, amélioré par des engrais choisis et labouré deux fois. On choisit de préférence les graines claires, qui donnent des plantes à Qeurs jaunes ou blanches ; cette variété fournit des capsules très vigoureuses, quand elle est entretenue par une culture soignée, et l'incision des capsules donne un suc abondant, clair, prenant très rapidement au contact de l'air l'aspect d'une substance analogue au miel. Les variétés à fleurs rouge-foncé ou pourpre, dont les graines sont grises ou noires, fournissent moins de suc et donnent un opium fortement coloré. La richesse moyenne en morphine de cet opium varie entre H et 12 p. 100 : le plus réputé est fourni par le district de Kutaja; il se présente sous la forme de petites masses arrondies, de couleur brune lustrée ou bleuâtre, d'une
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odeur particulière, plutôt agréable. Actuellement, celte variété est assez rare, et c'est plutôt avec l'aspect des pains que je vous présente ici que l'opium de l'Asie-Mineure pénètre en France. Les sortes les plus pauvres, provenant de la province de Konijah, renferment de 7 à 8 p. 100 de morphine.
A côté de cette variété, se place l'opium d'Egypte; il est fourni par un pavot à fleurs blanches. C'est un opium de qualité inférieure à celui d'Asie-Mineure, et cela à cause des soins moins minutieux que l'on prend pour la culture des pavots qui servent à l'obtenir. Gastinel, directeur du jardin d'études du Caire, a montré en eflet, qu'en opérant la culture avec les soins employés en Asie-Mineure, la variété de papaver utilisée en Egypte permet d'obtenir un opium aussi riche, c'est-à-dire titrant, au minimum, 12 p. 100 de morphine. L'opium d'Egypte se présente sous forme de gâteaux un peu aplatis, durs, recouverts de débris de feuilles de pavots mais non de semences de rumex : sa cassure est conchoïdale, cireuse, et montre des fragments translucides. Sa couleur est d'un rouge-marron foncé et il semble parsemé de points brillants qu'on aperçoit facilement. Il possède la propriété de se ramollir légèrement à l'air, alors que l'opium d'Asie- Mineure devient plutôt sec et cassant. Cette variété d'opium, lorsqu'elle est due à une culture soignée des pavots, produit une qualité qui vaut sensiblement celle d'Asie-Mineure au point de vue thérapeutique.
Une troisième variété est l'opium de Perse : il est remarquable par sa richesse en narcotine, qui atteint sensiblement le chiffre de la morphine. Sa qualité est parfois égale, mais, en général, bien inférieure aux deux précédentes. Il est fourni par le Papaver somniferum variété album, à capsules ovoïdes, allongées ou arrondies (fig. 7). D se présente sous forme de petits cylindres ou de cônes qui sont enveloppés de papier satiné; cet opium sert, en partie, à l'approvisionne* ment de la Chine. La qualité la plus inférieure, qui est mélangée de grains d'amidon et d'autres matières étrangères à la composition du suc de pavot, est vendue sous forme de bâtons d'un brun brillant; elle est récoltée à Shahabdulazim, Kashan et Kum. Au contraire, la région située à l'est du bas Tigre fournit la qualité la plus estimée, désignée sous l'appellation de Teriak-e-arabistani,
On voit aussi quelquefois cette sorte d'opium sous forme de morceaux arrondis ou de gâteaux plats possédant une consistance
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ferme, une bonne odeur opiacée : à l'intérieur. la coloration de ta masse est d'un brun brillant; et l'on peut y distinguer, à l'aide de la loupe, des larmes agglutinées. La surface de ces pains est recouverte tic débris de tiges et de feuilles. Le plus généralement, la coloration extérieure de l'opium de Perse est brune, son odeur vireuse, sa saveur amère ; il se ramollit un peu à l'air. Le microscope permet d'y reconnaître des gouttelettes huileuses : on y constate aussi la présence
Pig. H. — Capsules de farot cultivé à Hatna et instrumenU employés pour les incUioDS.
A, n. captDios de pavots (grandour Daiurellc').
C. D, niriAinr t trois cl k qnsiro lames. [D'ajii^s Flaehiger.]
du glucose; et ces deux produits étrangers sont dus aux manipulations de malaxage au cours desquelles on incorpore au suc de pavots, de j'huile, du miel, ou de la confiture caramélisée d'abricots. S'il existe en Perse une assez grande quantité d'opium de qualité fort inférieure, en revanche, on en prépare des sortes de qualité supérieure et fort recherchées; car il ne faut pas oublier que c'est en Perse qu'a pris naissance l'usage de manger l'opium ; et l'action nooslhénique et exhilarante de ce produit y est très appréciée, surtout dans les classes supérieures de la société.
L'opium de l'Inde constitue une autre variété possédant une importance considérable. C'est dans le Bengale surtout qu'on cultive le
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pavot fournissant Topium à fumer, opium de qualité très médiocre, qui ne titre guère que 4 à 5 p. 100 de morphine, et qui est plus riche que les deux variétés précédentes en narcotine : dans les districts de Behar et de Bénarès, aux résidences de Patna et de Ghazipur, où l'opium est un monopole du gouvernement, on en fabrique une grande quantité qui est destinée à l'exportation pour la Chine. Mais la Chine prépare maintenant une grande quantité d'opium, et cet opium est à peu près exclusivement réservé pour faire de l'opium à fumer; c'est un opium de mauvaise qualité, très souvent falsifié, et renfermant seulement 2 à 3 p. 100 de morphine.
Les pains d'opium de Behar et de Bénarès se présentent sous forme de masses à peu près sphériques d'environ 15 centimètres de diamètre, recouvertes d'une poudre composée de tiges, de capsules et de feuilles de pavots, lorsqu'ils sont destinés à l'exportation : ceux qui doivent être consommés dans l'Inde sont mis sous forme de pains carrés ou en tablettes minces que l'on enveloppe de papier huilé. L'opium de Malwa est en masses rectangulaires, en briques, non enveloppées de débris de pavots : sa qualité est inférieure à celle des sortes précédentes. C'est le Papaver somniferum y album qui est cultivé dans l'Inde pour la préparation de l'opium.
La Chine consomme à peu près les neuf dixièmes de l'opium exporté par l'Inde, une quantité considérable de celui de Perse et même d'Asie-Mineure, et de plus, encore tout celui qui se prépare dans ses difîérentes provinces. Autrefois, cette culture était rigoureusement prohibée, ce qui ne faisait que stimuler l'importation. Dans le sud-ouest de la Chine, on recherche, pour la culture, les pavots à fleurs blanches : l'opium de meilleure qualité forme une masse molle, semblable à un extrait de couleur brun-noiràtre, souvent recueilli dans une gaine pétiolaire de bambou. D'ailleurs, en Chine, tout l'opium étant destiné à être fumé, la valeur de la drogue n'est pas fixée d'après sa richesse en morphine, mais d'après les particularités de son arôme et son degré de solubilité, car c'est l'extrait aqueux qui est fumé, après avoir subi certaines préparations que nous apprendrons plus tard.
D'autres variétés d'opium proviennent soit de l'Afrique, soit de l'Australie, soit de la Bulgarie. J'attirerai seulement votre attention sur une variété d'opium qu'on a essayé de préparer à un moment en France : c'est l'opium dit d'Aubergier ou Affiuniy qui résulte de la
culture en France d'une variété de pavot donnant un opium tout à fait analogue à Topium d'Egypte, et parfois extrêmement riche en morphine : c'est le pavot à œillette, la variété de pavot à petite capsule, qui fournit cet opium. On a pu préparer à l'aide des procédés de culture préconisés par Aubergier un affîum renfermant 20, 25 et jusqu'à 30 p. 100 de morphine : d'ailleurs, la richesse en morphine est variable suivant certaines conditions encore assez mal déterminées; mais en moyenne, la culture soignée du Papaver somniferum ntgrum donne un opium contenant de 15 à 18 p. 100 de morphine. A ce sujet, les expériences et tentatives de culture d'Aubergier ont conduit à des résultats fort intéressants. En les cultivant sous la môme latitude et dans les mêmes conditions, il a trouvé que l'opium le plus riche en morphine, ainsi qu'en autres principes actifs, était fourni par le pavot de l'Inde; venait ensuite le pavot à œillette, puis le pavot noir à capsule indéhiscente, le pavot noir à pétales rouges, le pavot blanc à capsule indéhiscente, enfin le pavot lilas tacheté. Si l'on s'en tenait seulement à la richesse en morphine, l'affium d'Aubergier serait préférable à toutes les autres variétés d'opium, à cause de sa teneur à peu près constante ; et il a même fait concevoir au début de telles espérances que Réveil a été jusqu'à dire : « Tous les opiums indigènes sont bons, tandis que presque tous les opiums exotiques sont mauvais, à ce point que le médecin qui ordonne aujourd'hui des préparations opiacées préparées avec les opiums de Smyrne ou de Constantinople agit, la plupart du temps, en aveugle et doit toujours douter du résultat qu'il obtiendra. »
C'est l'illustre naturaliste Pierre Belon, qui, le premier, en 1588, dans son ouvrage intitulé SingularitéSy annonça que l'on peut obtenir de l'opium à l'aide du pavot indigène. De nombreux observateurs confirmèrent depuis cette remarque et un pharmacien de Valence (Drôme), Accarie, prépara, en 1800, une certaine quantité d'opium au moyen de suc de pavots indigènes ; l'année suivante, Dubuc, pharmacien de Rouen, en obtint une plus grande quantité, et, en 1805, Bretonneau recueillit à Chenonceaux un opium de bonne qualité obtenu à l'aide du suc du Papaver somniferum de variétés diverses. En 1808, le gouvernement encouragea à Naples la culture du pavot et la récolte de l'opium.
Depuis ce moment, les tentatives se multiplièrent dans les difiérentes régions de l'Europe : Loiseleur-Deslongchamps, Palissot (de
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Beauvais), Ricard-Duprat, Tilloy (de Dijon), Petit (de Corbeil), le général Lamarque, en France; Jones Young, Cowley, en Angleterre; Laine de Mellay en Suisse, Carminati à Milan, Monticelli à Naples, Prestrandra à Messine, Bonafous à Turin, Merck à Darmstadt, de Pla en Belgique, obtinrent tous des succès plus ou moins marqués. Mais c'est, principalement, aux essais systématiques et persévérants d'Aubergier, de Clermont-Ferrand, que Ton est redevable de nos connaissances sur cette question. Le premier, il récdisa en grand la culture du pavot et la préparation de l'opium ; son but était de montrer que la production de l'opium est possible en France au point de vue économique, et que l'on peut réaliser dans sa préparation cette uniformité de composition que Chevallier et Payen considéraient, avec juste raison, comme si désirable pour un agent énergique aussi fréquemment employé en médecine. Aubergier concluait de ses très nombreuses et remarquables expériences que, tandis que la richesse en morphine de l'opium du commerce varie entre 2 et
13 p. 100, on peut obtenir en France des opiums dont la richesse en morphine s'élève couramment de 15 à 18 p. 100 : la récolte de la graine couvre tous les frais de culture. D'autre part, il nota que la proportion de morphine contenue dans les opiums indigènes ou exotiques varie suivant la variété de pavot qui les a produits, et, pour une même variété, suivant l'état plus ou moins avancé de maturité du fruit ou même de la récolte : ces dernières observations ne faisaient que confirmer des faits déjà connus.
A son exemple, Decharme, professeur de sciences physiques et naturelles au lycée d'Amiens, fit tenter en grand, dans la Picardie, la culture du pavot à œillette pour en retirer l'opium : on obtint un produit riche de 16 à 20 p. 100 de morphine (analyses de Decharme et Bénard, d'Amiens; de Acar et Mialhe, de Paris) :
14 752 capsules incisées dans l'espace de six jours fournirent 431 grammes de suc laiteux, et celui-ci produisit 205 grammes (soit 47,6 p. 100) d'opium sec. Decharme observa que la proportion de morphine diminuait lorsqu'on faisait dessécher le suc très lentement Cette remarque est fort importante et à rapprocher des faits sur lesquels j'appelais tout à l'heure votre attention : il semble que ce soit par des réactions secondaires, s'effectuant au cours de la dessication et du malaxage, que la morphine se forme dans l'opium, sans doute sous l'influence de réactions d'hydratation et de dédoublement
provoquées par des composés plus ou moins analogues ou i( ques aux diastases. Et en effet, j'ai vérifié ce fait, déjà signal M. Adrian, que des capsules fraîches de pavots, immédiate épuisées par l'alcool acidulé, se sont montrées fort pauvres en phine, tandis qu'il fut possible d'eo retirer une quantité fort a ciable de cet alcaloïde après trituration et malaxage d'une portion de la même récolte : en même temps, l'odeur, à h TÎFeuse et aromatique, si caractéristique de l'opium, se déve parallèlement.
En répétant de nouvelles incisions sur la capsule, on obtien nouvelle quantité de suc qui va toujours en diminuant, ainsi q richesse en morphine.
Aubei^er a donné, à ce sujet, les chiffres suivants :
Priotempi. Morphine.
1" recolle 10,90 t,75
Opiuu de pavot bUnc.
PriDtempi. IiIorphiDD.
Irt récolte 6,63
Dans le but d'éviter l'incision de l'endocarpe et de perdre ains à la fois, et le suc coulant à l'intérieur de la capsule et les graines blés de servir à la fabrication de l'huile d'œillette, à la préparatit tourteaux destinés à la nourriture des bestiaux, et de couvrir ain moins en grande partie, les frais de culture, Bénard, pharma Amiens, a imaginé un scarificateur à plusieurs lames dont la deur des lames est calculée de manière à ce que l'appareil prt sur la face externe de la capsule, ne puisse sectionner eti temps la paroi interne (fig. 9). Ce pavot à œillette, ou pavot à graine noire, cultivé depuis si longtemps dans le Nord, ui ment pour sa graine, est donc, de l'avis de tous les expérimenta susceptible de fournir un opium d'excellente qualité et riche ce phioe. Le seul point sur lequel on puisse faire des réserv relatif à la quantité d'opium proportionnellement au suc récoll très nombreuses observations, il résulte, en effet, que le suc ne que le quart environ de son poids d'opium sec. De plus, on a re
que le suc du pavot à fleurs pourpres donne une plus forte proporKon d'opium que le suc du pavot à œillette.
L'opium ainsi obtenu se présente sous la forme de pains arrondis et aplatis, parfois entourés d'une feuille de pavot : sa couleur est d'un brun-rougeâtre à reflets brillants et irisés. Son odeur est forte, à la fois aromatique et vireuse; sa consistance ferme, un peu élastique; sa saveur est amère et un peu nauséabonde. Il est très homogène; sa densité est de 1,30 à 1,35 : la chaleur de la main le ramollit; lorsqu'on vient à le chaufler, il s'enflamme promptement. Il est plus soluble dans l'eau que l'opium exotique; sa solution, d'abord trouble, s'éclaircit bientôt.
L'opium fourni par le pavot à fleurs pourpres est d'une richesse en morphine peut-être un peu moindre, mais plus constante que celle du pavot à œillette. Cet opium est de couleur brun-rougeâtre (chocolat), à reflets bleuâtres irisés; il est homogène; son odeur est agréable, à la fois aromatique et vireuse ; il renferme en moyenne 11p. 100 de morphine et cette proportion d'alcaloïde est très peu variable : il se dissout dans l'eau et l'alcool sans les troubler. C'est l'opium de Clermont, Yaffiuniy le type de l'opium indigène.
Dès le début de la conquête de l'Algérie, lorsqu'on songea à utiliser cette colonie, on chercha naturellement à acclimater les plantes végétant dans des climats analogues à celui du nord de l'Afrique et l'on pensa aussitôt aux pavots dans le but d'en obtenir de l'opium. Vers 1840, des tentatives furent faites dans ce sens et, en 1844, une commission de l'Académie des sciences fut chargée d'étudier l'opium récolté. Cet opium ne donna que 5 p. 100 de morphine; mais, par l'amélioration des procédés de culture et de récolte, on arriva bientôt à obtenir de l'opium titrant 12 et 15 p. 100 de morphine. Les essais montrèrent en même temps que, sous cette latitude et dans ces conditions climatériques, la variété à capsules allongées {Papaver somniferum album) fournissait un opium plus riche que la variété à capsules sphéroïdes {Papaver somniferum nigrum).
En présence de ces résultats, et surtout des efforts persévérants et couronnés de succès d'Aubergier, il paraît regrettable que la culture du pavot à fleurs pourpres ne se soit pas plus étendue en France pour la préparation de l'opium. Peut-être faut-il s en féliciter, cependant, en songeant, avec Fonssagrives, à quels excès faciles la divulgation des propriétés d'un produit aussi dangereux,
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et que Ton aurait bientôt partout sous la main, exposerait nos populations. Il y a déjà bien assez du fléau de Talcoolisme pour qu^on ne puisse regretter de voir s'éloigner la possibilité pour notre pays de se peupler de thériakis. Il faut reconnaître, d'autre part, que l'extension considérable prise depuis quelques années par la morphinomanie, grâce aux injections hypodermiques de morphine, rend cette appréciation optimiste assez illusoire.
Quels que soient les soins avec lesquels il ait été préparé et les variétés de pavots ayant fourni le suc qui a servi à sa préparation, lopium présente un certain nombre de caractères communs dont Dous allons aborder l'étude, en même temps que celle de sa composition chimique.
Un certain nombre de propriétés physiques permettent, dans une certaine mesure, de juger de la vateur de l'opium, au point de vue commercial, au point de vue de son emploi en pharmacie. C'est d'abord l'odeur particulière, forte, agréable lorsqu'elle est exhalée par un opium de bonne qualité. La saveur est amère, un peu acre; il se produit, lorsqu'on en mâche une certaine quantité, de l'irritation des lèvres et de la langue qui peut aller jusqu'à une légère vésication. La couleur de l'opium de bonne qualité est brun-rougeâtre, sa texture plus ou moins compacte et homogène suivant le procédé de malaxage qui a présidé à la préparation; la densité moyenne est d'environ 1,33. Lorsqu'on frotte un fragment d'opium sur une feuille de papier, il laisse une trace de couleur brun-clair, analogue à celle que laisserait un crayon : l'opium de bonne qualité ne doit pas s'écraser sur le papier comme le ferait, au contraire, un opium de mauvaise qualité. A l'intérieur du pain, l'opium est plus ou moins mou; et, au bout d'un certain temps, il subit une dessication graduelle qui change sa consistance et le transforme en une masse fragile, à cassure brillante. Lorsque l'opinm n'est pas de bonne qualité, ou lorsqu'il a été mélangé avec du miel ou de l'huile, comme nous avons vu que cela se pratiquait pour certaines espèces, il se ramollit au lieu de durcir, et cet état montre qu'il s'agit d'un opium de qualité inférieure. L'opium est soluble dans l'eau, dans les diflerenls alcools ainsi que dans les acides dilués; il est insoluble dans l'éther. Il doit s'enflammer et brûler facilement quand on l'expose à la flamme d'une bougie, en laissant très peu de cendres, de 3 à 8 p. 100 au maximum.
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opium de qualité inférieure se reconnaît à sa coloration plus . tendant vers le grisâtre, à son odeur foible, plus ou moins yTeumatique, k sa saveur douce&tre, due le plus souvent à soo iQge avec du miel, bientôt suivie d'une saveur amère et uause; sa consistance est molle, visqueuse, et devient presque hui- : lorsqu'on le maintient quelque temps à la chaleur de la main. dus, lorsqu'on le ^tte sur du papier, il s'écrase sans laisser de ) foncée, mais en faisant une empreinte rappelant une tache de ise, & la manière d'une substance dont la consistance se rapproche ou moins du miel.
opium possède une composition chimique toujours fort complexe, composition moyenne de l'opium d'Asie-Mineure, d'après les iux des frères Smith, d'Ëdimhoui^, est la suivante :
Morphiae 12 à 15 0/0
Narcotine 6 kl
Narcéioe (très variable) lèS
PapavériDe 0,5 ù 1
Codéioe 0,5 à a
Thébaïne 0,5 à 1
AuU-es alcaloïdes traces
Uécoaine 0,5 à 1
Acide méconiquc *à6
Caoutchouc .' 6 à 8
Résines 2à3
Uatiêres grasses Ià2
Gommes ià2
Sels minéraux 3à4
Mucilage 15 à 20
Eau 10 à ta
Acide lactique 1 à 3
Matière colorante brun rouge *
Matière odorante poivrée »
Produits solubles dans l'eau 60 à 70
Alcaloïdes 20 à 25
ette analyse n'est pas absolument complète d'ailleurs.
es mêmes auteurs ont donné la composition moyenne suivante
r un bon opium de Smyrne.
Morphine 10,00
Narcéine 0,02
Codéine 0,30
Papavérinc 1,00
Thébaïne 0,15
Marcotine 6,00
Méconine 0,01
Acide mécoaique 4,00
Acide lactique 1,25
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Une partie plus ou moins considérable de Topium est constituée, comme vous le voyez, par des substances facilement cristallisables et qui peuvent prendre, au sein même de Topium, Tétat cristallin. On s aperçoit, en effet, que toutes les sortes d'opium ont une apparence plus ou moins cristalline, que Ton met en évidence par la trituration avec de la benzine de la drogue bien desséchée et examen au microscope. La forme des cristaux est variable. L'opium de FAsie-Mineure fournit des aiguilles et des cristaux prismatiques courts, imparfaits, en assez faible proportion; au contraire, Topium de Tlnde, et surtout celui de Perse, présentent non seulement une quantité assez considérable de cristaux, mais encore une grande variété dans leur forme. La majeure partie de ces cristaux agit sur le plan de la lumière polarisée. Une partie de ces cristaux doit être constituée par des sucres — glucose, saccharose, etc., — provenant des manipulations ou existant nornialement dans le suc de pavots, qui en renferme toujours de 6 à 8 p. 100. Mais les formes cristallines ne sont jamais assez nettes et la présence ainsi que la proportion de ces cristaux assez constante dans les sortes authentiques et irréprochables d'opium, pour qu'on puisse baser sur leur examen, malgré les très nombreuses et intéressantes recherches faites par Deane et Brady, des conclusions indiscutables relativement à la valeur et à la pureté de la dix^e.
Le suc du pavot frais contient, sous forme d'émulsion, de la cire, de la pectine, du caoutchouc, de l'albumine et des sels calcaires insolubles. On y trouve également un mucilage particulier. Nos connaissances relativement à la matière colorante et au composé aromatique volatil qui donnent à l'opium sa couleur et son odeur, sont des plus rudiraentaires. Autrefois, on attribuait à ce corps volatil nne importance qui lui a été ensuite déniée après expérimentation sur les animaux. C'est peut-être tomber d'un excès dans un autre, et, pour ma part, je ne serais pas éloigné de croire que cette substance Tolatile joue, dans l'opium et les préparations galéniques qui en dérivent, le rôle, certes loin d'être négligeable, de ces composés que j'appelle, à l'exemple de Fonssagrives, des condiments médicamen- '^ttx. Les sels des bases inorganiques, notamment de calcium, magnésium, potassium, sont en partie combinés aux acides sulfurique et phosphorique : il y a fort peu de chlore. Ce suc de pavot ne renferme ni amidon ni tannin : il possède une réaction franchement acide aux
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réactifs colorés, due à la présence d'une certaine proportion d'acide libre, ce qui permet à l'eau de dissoudre la totalité des alcaloïdes qui seraient à peu près insolubles dans une liqueur alcaline ou neutre. La solution aqueuse est fortement colorée et tient en dissolution la totalité des principes actifs.
L'opium présente un certain nombre de caractères et de réactions chimiques qui sont importants à considérer.
Lorsqu'on traite par un grand excès d'eau une solution aqueuse d'opium, on voit que cette addition d'eau précipite la solution primitive. Voici une solution sirupeuse d'opium, à laquelle on ajoute de l'eau distillée, et vous voyez qu'on détermine un louchissement de la solution indiquant la formation d'une certaine quantité de substance en cours de précipitation.
D'autre part, lorsqu'on traite la solution aqueuse d'opium par le chlorure de calcium, il se forme un précipité qui est dû à la formation d'un sel de calcium avec un acide particulier existant dans l'opium, l'acide méconique : le méconate de calcium est en effet très peu soluble dans l'eau; enfin l'acide méconique se caractérise parla coloration violacée ou rouge-vineux qui prend naissance quand on ajoute à la solution d'opium une certaine quantité de perchlorure de fer. Les alcalis déterminent également la formation d'un précipité constitué par un mélange d'alcaloïdes et de sels minéraux.
Mais, Messieurs, c'est surtout en envisageant les matières solubles de l'opium et la quantité d'eau qu'il renferme qu'on peut acquérir des indices certains sur la valeur et la qualité de l'opium. L'opium de Turquie, de bonne qualité, ne renferme jamais plus de à 12 à 13 p. 100 d'eau; l'opium de qualité inférieure, tel que celui du Bengale qui ressemble à un extrait noir et mou, peut, au contraire, en renfermer jusqu'à 30 p. 100 et plus. Quant à la somme des matériaux solubles, elle varie dans l'opium d'Asie-Mineure de 58 à 66 p. 100; dans l'opium de l'Inde, de 60 à 68 p. 100. Nous allons voir bientôt quelle est la composition de ces produits solubles au point de vue des principes les plus importants.
Je vous rappelle que, depuis fort longtemps déjà, on avait recherché quelle pouvait être la nature des principes actifs existant dans l'opium, et que les premiers essais à ce sujet remontent à l'époque où Robert Boyle, en 1688, avait obtenu ce qu'il avait appelé Magisterium Opii, Il avait remarqué qu'en ajoutant à une solution alcoo-
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lique d'extrait thébaïque une certaine quantité de cendres végétales, on obtenait un produit plus actif que le produit primitif : il ne faisait rien d'autre que de mettre en liberté la morphine, qu'il redissolvait dans l'alcool servant à lixivier ce mélange. Mais, jusqu'aux recherches de Derosne, on avait vainement essayé de retirer des solutions d'opium un sel cristallisable dont on soupçonnait cependant la présence en raison des cristaux qui se montraient spontanément dans l'opium; et Bûcholz, en 1802, avait encore inutilement renouvelé ces tentatives. C'est Derosne qui, en 1803, prépara le premier, sous le nom de sel de Derosne^ un produit qui était constitué par de la narcotine et qu'il obtint par simple dilution d'une solution sirupeuse d'extrait longtemps abandonnée au repos : la précipitation de ce même extrait par les alcalis lui donna un mélange de morphine et de narcotine, qui, en raison de son aspect amorphe, ne retint sans doute pas son attention. L'année suivante, en 1804, Séguin reprit les recherches de Derosne et parla, le premier, d'une substance alcaline capable de verdir le sirop de violettes, se séparant sous l'influence de l'addition d'alcalis à la solution aqueuse d'opium, formant des sels par sa combinaison avec les acides; mais, égaré par les idées préconçues que l'on avait à cette époque sur la nature des alcalis et des principes existant dans les végétaux, il ne persista pas dans ses premières recherches, et surtout n'osa pas franchement donner au produit qu'il avait ainsi isolé la dénomination d'alcali et les fonctions J an composé basique. C'est également Séguin qui avait, en même temps, reconnu la présence dans l'opium d'un acide auquel il n'avait pas donné de nom spécial, qu'il s'était borné à appeler acide de f opium; de sorte que c'est en définitive à Sertuerner que revint, en 1816, le mérite et, tout à la fois, le profit d'avoir mis nettement en évidence, d'une part, l'existence de l'acide méconique qu'il avait découvert de son côté, à peu près en même temps que Séguin, et auquel il donna ce nom en raison de sa provenance ; et, d'autre part, devoir affirmé très nettement la nature alcaline de l'autre produit qwon pouvait isoler de l'opium, produit auquel il donna primitivement le nom de moiyhium^ qui s'est transformé depuis en celui de ^"^hine; il fit ressortir l'analogie de ce composé basique avec l'ammomaque et montra qu'il y avait une très grande difl'érence entre son *^1 à lui et le sel de Derosne, qui était constitué par de la narcotine. "« sorte que, si c'est une inexactitude et une exagération d'attribuer
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à Sertuerner la découverte de la morphine, il n'en reste pas moins une chose évidente, c'est que ses idées étaient très arrêtées au point de vue de la nature basique de ce principe actif. De plus, il avait vérifié cette qualité de principe actif, non seulement par ses recherches chimiques, mais encore par un certain nombre d'expériences physiologiques effectuées sur lui-même et sur certaines personnes travaillant avec lui dans son laboratoire et qui avaient bien voulu s'y prêter. En définitive, on peut dire que la morphine a été entrevue par Séguin, mais c'est Sertuerner qui a indiqué le premier sa préparation et ses propriétés, tant chimiques que physiologiques.
Sertuerner caractérise nettement la morphine comme une base et insiste sur ce fait que certaines de ses propriétés semblent la rapprocher de l'ammoniaque. De plus il reconnaît par l'expérimentation physiologique qu'elle constitue la partie efficace de l'opium. Ce dernieip point de son étude mérite de nous arrêter spécialement, d'une part, parce que les essais de Sertuerner constituent les premières tentatives d'expérimentation effectuées avec un alcaloïde, et, d'autre part, parce que l'auteur n'hésita pas à tenter ses expériences sur luimême et sur des personnes de son entourage.
« La propriété la plus remarquable de la morphine, dit-il dans son mémoire, est l'effet qu'elle produit sur l'économie animale. Pour le déterminer avec exactitude, je me suis prêté moi-même à des expériences avec quelques autres personnes, parce que les expériences sur les animaux ne donnent pas des résultats exacts.
« Je dois fixer l'attention d'une manière particulière sur les effets terribles de ce nouveau corps pour prévenir des malheurs; car on a osé prétendre publiquement qu'on avait donné cette substance en quantité considérable à plusieurs personnes sans remarquer aucun effet. Si c'était bien de la morphine qu'on eût donné dans ce cas, il s'ensuivrait que cette substance n'est pas dissoute par le suc gastrique. Mes expériences antérieures, dont on n'a pas eu connaissance, comme il semble, m'avaient porté à demander expressément qu'on ne donnât cette substance que dissoute dans l'alcool ou dans un peu d'acide, parce qu'elle se dissout difficilement dans l'eau et qu'elle n'est, par conséquent, attaquée qu'avec peine dans l'estomac sans l'intermédiaire de ces liquides.
« Pour examiner sévèrement mes propres expériences, j'engageai trois personnes, dont chacune n'avait que dix-sept ans, à prendre
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avec moi de la morphine. Mais, averti par les effets que j'avais vus antérieurement, je n*en donnai à chacune qu'un demi-grain (2 milligrammes 3) dissous dans un demi-gros (2 grammes) d'alcool étendu dans quelques onces d'eau distillée. Une rougeur générale, qu'on pouvait même apercevoir dans les yeux, couvrit leur figure, principalement les joues, et les forces vitales semblaient exaltées.
€ Lorsque nous prîmes, après une demi-heure, encore un demigrain de morphine, cet état augmenta considérablement, et nous sentîmes une envie passagère de vomir et un étourdissement dans la tête. Sans en attendre l'effet, nous avalâmes encore, après un quart d^heure, un demi-grain de morphine en poudre grossière avec quelques gouttes d'alcool et une demi-once d'eau. L'effet en fut subit chez les trois jeunes gens ; ils sentirent une vive douleur dans l'estomac, un affaiblissement et un engourdissement général et ils étaient près de s'évanouir : j'éprouvais moi-même des effets semblables ; en me couchant, je tombai dans un état rêveur et je sentis une espèce de palpitation dans les extrémités, principalement dans les bras.
• Ces symptômes évidents d'un empoisonnement véritable, et surtout l'état d^évanouissement des trois jeunes gens, m'inspirèrent une telle inquiétude, que j'avalai sans y penser 6 à 8 onces d'ua vinaigre très fort et que j'en fis prendre autant aux autres. Il succéda un Tomissement si violent que l'un de nous qui était d'une constitution délicate et dont l'estomac était tout à fait vide, se trouva dans un état très douloureux. Il me parut que le vinaigre communiqua à la morphine cette violente propriété vomitive. Dès lors, je donnai au jeune homme du carbonate de magnésie qui ne tarda pas " à faire cesser les vomissements. Il passa la nuit dans un profond sommeil. Le lendemain le vomissement revint, mais il cessa bientôt après une forte dose de carbonate de magnésie. Le manque d'appétit,' la constipation, l'engourdissement et les maux de tête et d'estomac ne cessèrent qu'après quelques jours. A en juger par cette expérience assez désagréable, la morphine est un poison violent, même à petites doses. Ses combinaisons avec les acides ont peut-être encore plus d'effet. Je crois que le demi-grain pris le dernier eut une action plus vive parce
qu'il arriva concentré dans l'estomac et y fut dissous.
« Les autres parties constituantes de l'opium ne possédant aucune des propriétés dont il vient d'être fait mention, il me semble que les principaux effets de l'opium dépendent de la morphine pure. Nous
pouvons ainsi attendre des effets efficaces des différents sels à base de morphine dans plusieurs maladies. »
Depuis, un très grand nombre de recherches ont mis en évidence une très grande quantité de principes alcaloïdiques qui jouent un rôle plus ou moins considérable dans Taction définitive exercée sur l'organisme par Topium. Ces alcaloïde» peuvent se diviser en deux grands groupes : le premier, qui a pour chef de file la morphine, comprend actuellement 7 ou 8 alcaloïdes, parmi lesquels la morphine, la codéine et la tbébaïne doivent nous intéresser plus particulièrement. Dans ce groupe, les alcaloïdes ont pour noyau de constitution le j^A^nanthrène, c'est-à-dire que toutes les fois que, par un moyen chimique approprié, on cherche à dissocier ces substances, à résoudre la molécule complexe en ses éléments, on arrive à obtenir le phénanthrène. Au contraire, dans l'autre groupe, dont le chef de file est la papavérine, c'est Viso-quinoléine qui formerait le noyau de la constitution moléculaire.
Tableau des alcaloïdes de ropium.
Morphine
Godéine
Tbébaïne
Pseudomorpbine ....
S { Godamine
s 1 Laudanine
s ( Laudanidine. . . .
Laudanosine
G*7H»»AzO»
G»W»Az08 G»»H*«AzO' C"H««AzO»
G«oH"AzO*
C*»H"AzO*
Séguin (1804). Serluemer (1816).
Robiquet (1832).
Thiboumery (1835).
Pelletier et Thiboumery (1835).
Hesse (1870),
Hesse (1871).
Papavérine
Narcoline
Narcéine
Hydrocotarnine
Méconidine
Lanthopine
Gryptopine
Protopine
Oxynarcotine
Gnoscopine
Tritopine
C2«H«»AzO*
G"H"AzO'
G"H«7AzO«
G"H»»AzO»
G**H"AzO*
GWH«AzO*
G*»H»AzO»
G«oH»»AzO»
G"H"AzO«
G5*H»«Az«0*>
G«H5*Az«0^
Merck (1848).
Derosne (d803). PeUetier (1832).
Hesse (1871).
Hesse (1870).
Hesse (1870).
T. et H. Smith (1864).
Hesse (1871).
Hesse (1871).
Hesse (1871).
Hesse (1871).
Méconine
CioHioQ*
Dublanc (1826) [CouërbeJ.
Rhœadine
Sanguinarioe
Gbélidonine
G**H«»AzO« G«'H»»AzO* C*»H»7AzO»
Hesse (1865).
Dana (1824) [Probst].
Godefroy (1824) [Probst].
Parmi ces très nombreux alcaloïdes, qui sont, très probablement, des produits de dérivation les uns des autres, et peut-être même seulement des produits de transformation du premier terme de la série, la papavérine, au cours des opérations chimiques nécessitées pour ces recherches, trois seulement nous intéressent : la papavérine, la narcotine et la narcéine.
Je vous dirai quelques mots relativement à chacun de ces alcaloïdes, aux circonstances dans lesquelles pn peut les isoler, et à leurs liens de parenté chimique. Vous verrez que cela ne sera pas inutile, parce que, dans ces dernières années, on a beaucoup préconisé, sous les noms d'Héroîney de Dioniney de Péronine^ des dérivés de la morphine dont certains semblent posséder, en effet, des propriétés pharmacodynamiques importantes pour nous; et il serait impossible de comprendre les relations que présentent ces corps les uns avec les autres ainsi qu'avec les alcaloïdes naturels de Topium, si nous n'entrions pas dans quelques détails sur les six alcaloïdes que je vous ai plus particulièrement signalés.
PAPA- VÉRINE
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traces
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XXr LEÇON
}E CHIMiaUE DES PRINCIPAUX ALCALOi'DES DE PIUM. — MORPHINE. — NARCOTINE. — CODÉINE. - 1CËINE. — THËBAINE. — PAPAVËRINE. — BASES DE ÏSE. — SELS DE MORPHINE. — RÉACTIONS COLORÉES i ALCALOÏDES.
rphlnc. — La morphine, C"H"AzO% par laquelle nous coin- >n3 l'étuile des alcaloïdes de l'opium, puisque c'est le plus tant de ses principes, a été préparée pour la première fois par rocédé remplacé aujourd'hui par un autre infmiment plus e, c'est le procédé de Robertson modilîé par Grépory : on ! l'opium, préalablement divisé, par 8 fois d'abord, et ensuite fois son poids d'eau distillée, puis on sature la solution aqueuse obtenue avec du marbre pulvérisé : l'opium possède, en effet, éaction acide très accusée, due non seulement à l'acide méco* , mais à l'acide lactique qui y existe en assez notable proporet il est nécessaire de neutraliser cette acidité. Après avoir évasn consistance sirupeuse, on reprend par l'eau froide, on dilue lange jusqu'à ce qu'il marque 10° à l'aréomètre Baume, on fait ' ir, et on ajoute du chlorure de calcium dans la proportion Je ;rammes par kilogramme d'opium; on évapore, si cela est >aire, et, après refroidissement, il se dépose un mélange de late et de sulfate de calcium : au bout de quelques jours, on ie former des aiguilles fines qui sont constituées par un ige de chlorhydrate de morphine et de chlorhydrate de codéine; e produit qui porte le nom de sel de Grégory, du nom de celui a préparé pour la première fois. Ces cristaux sont dissous, à , dans l'acide chlorhydrique dilué; on les purifie par des cris-
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tallisations successives et au besoin en les décolorant avec le noir animal; enfin ^ on précipite la morphine par addition d'un excès d ammoniaque : la codéine reste en dissolution.
On obtient ainsi une substance à réaction faiblement alcaline sus* ceptible de cristalliser lorsqu'on la traite par certains dissolvants* Elle se présente alors sous forme de prismes ortho-rhom biques incolores, hémièdres à gauche, et déviant à gauche le plan de la lumière polarisée ;^ ils ont une densité de 1,322 : ils contiennent une molécule d eau, et produisent au bout de quelque temps, lorsqu'on les met sûr la langue, une saveur amère persistante. Us perdent leur molécule d'eau à 110* et fondent à 120°. La morphine est soluble dans les alcools éthylique et amylique; mais surtout dans l'alcool . étHylique à 80** centésimaux qui dissout, à froid, 5 p* 100 de morphine : I elher acétique, les solutions acides ou alcalines, sauf l'ammoniaque, constituent également de bons dissolvants de la morphine amorphe, car la morphine cristallisée est très difficilement soluble dans tous les dissolvants. Au contraire, elle est insoluble dans les éthers de pétrole, l'éther ordinaire, la benzine ; extrêmement peu soluble dans le chloroforme et les huiles, et relativement plus soluble dans l'eau, puisque une partie de morphine peut se dissoudre dans 500 parties d eau bouillante, et seulement dans 4000 parties d'eau froide.
Ces solubilités, j'y insiste encore, sont fort différentes suivant qu'il s'agit de morphine amorphe, récemment précipitée, ou dé morphine cristallisée. A l'état amorphe, et lorsqu'elle vient d'être dégagée par un alcali de ses combinaisons salines, la morphine est beaucoup plus facilement soluble; et c'est à cet état qu'il faut, pour ainsi dire, la surprendre, pour en effectuer la séparation dans les recherches toxicologiques. La morphine amorphe se dissout même avec facilité dans Tammoniaque, qui l'abandonne ensuite, par é^iaporation, à l'état cristallin. 11 faut 470 parties d'éther acétique et 380 parties d'alcool amylique pour dissoudre 1 partie de morphine.
Au point de vue chimique, c'est un agent réducteur d'une intensité considérable; c'est même grâce à ses propriétés réductrices qu'on peut reconnaître chimiquement la morphine : lorsqu'on ajoute de la morphine à une solution d'acide iodique, on voit la réduction s'opérer très rapidement et à froid : comme vous le voyez ici, cette réduction est indiquée par le bleuissement de l'empois d'amidon qu'on ajoute au mélange, ce qui démontre la mise en liberté de l'iode. La morphine
CARACTÈRES DE PURETÉ
réduit, à froid également, les sels d'argent, les sels d'or, Tacide chromique, les permanganates ; et, réaction plus importante au point de vue toxicologique, réduit les mélanges de ferrîcyanure de potassium et de chlorure ferrique : c'est bien important au point de vue toxicologique, parce que vous ne devez pas ignorer que cette réduction, remarquable par la formation de bleu de Prusse, a été donnée comme caractéristique de certaines ptomaïnes qui prennent naissance au cours des fermentations putrides; or, il est bon de savoir que plusieurs alcaloïdes naturels, et entre autres la morphine, donnent également la même réaction.
Je n'insiste pas. Messieurs, sur les produits d'oxydation, de condensation, les dérivés que la morphine peut donner en présence de certains agents tels que le chlore, le brome ou l'iode; cela n'a, pour le moment du moins, aucun intérêt pour nous. Je vous signalerai simplement deux dérivés qui prendront une place assez importante dans l'étude physiologique, je veux parler de VOxydimorphine que nous retrouverons en étudiant la localisation et l'élimination de la morphine, eiV Apomorphiney qui constitue un agent médicamenteux particulier dont l'action est des plus intéressantes à comparer avec celle de la morphine. Je reviendrai bientôt sur la constitution de la morphine qui nous révélera certaines particularités des plus accentuées.
Dans la plupart des procédés à l'aide desquels on prépare la morphine, il peut se faire que cette substance se trouve mélangée à un certain nombre d'alcaloïdes qui l'accompagnent; ce mélange est plus particulièrement intéressant en ce qui regarde la narcotine, à cause de sa proportion relative plus considérable et de son action convulsivante énergique. Voici un certain nombre de réactions très simples permettant d'avoir à cet égard une certitude ; il est très important, au point de vue «thérapeutique, de reconnaître ces mélanges, parce que, ainsi que je viens de vous le dire, la narcotine possédant des propriétés convulsivantes assez intenses que ne possède pas la morphine , le mélange de narcotine peut donner naissance à des inconvénients, sinon à des accidents. Lorsqu'on dissout dans l'acide chlorhydrique dilué, d'un côté de la morphine, de l'autre de la narcotine, et qu'on vient à additionner les solutions de potasse caustique en excès, la morphine pure donne un précipité qui se dissout dans l'excès de potasse, tandis que la narcotine donne un précipité qui est insoluble dans les mêmes circonstances. Si la dissolution est faite
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non plus cette fois dans l'acide chlorhydrique, mais dans Tacide tartrique, on voit que, sous Tinfluence de l'addition en excès d une solution saturée de bicarbonate de soude, la solution de morphinç pure n'est pas troublée, tandis que la narcotîne donne un précipité. EnGn, une troisième réaction, très nette également, consiste dans la différence de résultat qu'on obtient avec le sulfocyanate de potassium : en présence de ce corps, la morphine ne précipite pas, tandis que la narcotine donne un précipité de couleur rosée.
Je vous indiquerai plus tard les réactions colorées, dites caractéristiques, des principaux alcaloïdes de l'opium.
Narcotine. — A côté de la morphine, la narcotine C"H"AzO% est un alcaloïde important à considérer, à cause de la proportion suivant laquelle elle se rencontre dans certaines espèces d'opiums : il y a, en effet, des variétés d'opium qui renferment près de 10 p. 100 de narcotine. La narcotine peut s'extraire directement en épuisant lopium par l'éther; on indique même dans la pharmacopée américaine ce mode de traitement préalable de l'opium par l'éther pour le débarrasser de la narcotine. Un autre procédé consiste à traiter le marc d'opium par l'acide acétique et à précipiter la narcotine par l'ammoniaque. On peut encore traiter les eaux-mères de la préparalion du sel de Grégory, préalablement diluées, par une quantité suffisante d'ammoniaque, qui précipite ainsi, en même temps que la narcotine, des produits résineux, différentes impuretés, et une petite quantité de thébaïne tandis que la narcéine reste dissoute. Une partie de ce précipité et alors traitée par l'alcool bouillant : par refroidissement, la narcotine impure se dépose; les eaux-mères servent à épuiser à l'ébullition une nouvelle fraction du précipité, et l'on continue ainsi jusqu'à complet épuisement. La narcotine impure est ensuite traitée par une petite quantité de lessive concentrée de potasse, lavée à l'eau et recristallisée dans l'alcool bouillant.
La narcotine ainsi obtenue cristallise en prismes brillants, incolores, qui fondent à 170**. La narcotine présente une solubilité très différente dans l'alcool froid ou l'alcool chaud et dans l'alcool à différents degrés de concentration. L'alcool à 80 p. 100 dissout une partie de narcotine pour 300 parties d'alcool froid et seulement 128 d'alcool bouillant. L'alcool à 96 p. 100 dissout une partie de narcotine pour 120 d'alcool froid et 22 d'alcool bouillant. L'éther, le chloroforme, la benzine, l'éther acétique, l'alcool amylique dissolvent
•nt la narcbtiae eo proportions différentes suivant la tempérale parUe de narcotioe est soluble dans 1 26 parties d'éther froid éther bouillant : il faut, à froid, 300 parties d'alcool amylique es d'éther acétique, 52 parties de benzine, 3 parties de chlo- I. Les huiles fixes et certaines huiles volatiles la dissolvent sut. Cette narcotine est insoluble dans l'éther de pétrole, â 9 insoluble dans l'eau, puisqu'une partie se dissout seulement
000 parties d'eau froide et 1 000 parties d'eau bouillante. Elle ement iosoluble dans les alcalis.
ju'elle est en solution, elle possède une saveur amère, mais de réaction franchement alcaline, pas même cette réaction ' faible qui distingue la morphine. Comme un autre alcaloïde, ine, dont nous aurons plus tard l'occasion de faire l'étude, la le possède la propriété de dévier à gauche le plan de la
1 polarisée lorsqu'elle est isolée, tandis que lorsqu'elle est ée avec un acide, elle le dévie à droite. La déviation à gauche tion alcoolique ou éthérée est a, ^^ — 130". C'est une base susceptible de former des combinaisons instables avec les : ses sels se décomposent par l'addition d'un excès d'eau ou iple évaporation de leur solution.
arcotine est une base tertiaire et, comme telle, susceptible de irectement une seule molécule d'iodure de méthyle : ce qui tte propriété intéressante, c'est que l'iodure d'ammonium qua- B ainsi obtenu, lorsqu'il est traité par un excès de potasse, naissance à une base isomère ou identique avec la narcéine,
partie du même groupe que la narcotine. lydratalion, oxydation et réduction simultanées ou successives, ase est susceptible de donner naissance à des produits de rmation dont on trouve certains représentants dans l'opium proviennent, très évidemment, des modifications que l'opium (ous l'influence de la lumière et de l'air, en présence de l'eau
le fait des manipulations auxquelles le suc des pavots est
: ces produits consistent, d'abord, en acide opianique et colar- 1 hydrocotarnine, et, finalement, en méconine et acide bémi* }, signalé comme faisant partie de certaines variétés d'opium, i les relations qui lient entre eux ces différents produits, olyse dédouble la narcotine en hydrocotarnine et acide opis-
l'oxydation de l'acide opianique fournit l'acide hémipinique :
MÉTAMORPHOSES DE LA NARCOTINE
loxydatiôa de rhydrocotarnine fournît la cotarnine : rhydrogénatioD de Fàcide opianique conduit à un acide-alcool, non isolé jusqu'alors, et dont Tanhydride est la méconine. Les formules ci-après rendent compte de ces transformations. La cotarnine
(CiiH*o08) (CH«)=Az
est une base tertiaire.
O.CHV ^ " \COf(C**H"0«)(CH») = Az] + H«0
Narcotine.
(C*»H»«0')(CH') = Az
Hydrocotarnine.
O.CH»\c.H./C.OH ■*" O.CH»/^ \CO.OH
Acide opianique.
O.CH»/ \CO.OH ^ " — O.CH'/ \CO.OH
Acide opianique.
Acide-alcool encore non isolé.
O.CIl»\p.H./CH».OH O.CH»/ \CO.OH
- H.0 + ^ <^"'\c.i,./C"No
Acide-alcool (dérivé de l'acide opianique).
Méconine (anhydride de l'acide alcool).
L'acide hémipinique est lui-même oxydable et se détruit sous les influences oxydantes qui lui ont donné naissance. En présence de
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la potasse, Tacide opianique se dédouble directement en méconine et acide hémipinique, suivant les formules :
2[C«on»oO«] = C*«H»<»0* + C*<>H»oO«
Acide opianiqao. Méconino. Acide hëmipiniqao.
A une température voisine de 200°, ou bien à 100° en présence de
l'eau, la narcotine se dédouble en méconine et cotarnine, d'après
l'équation :
C"n"Az07 = C*»H»«0* + C*«H»5AzO»
Narcotino. Méconino. Cotarnino.
Codéine* — La codéine C^ff'AzO' a été isolée en 1832 par Robiquet : son nom dérive du mot grec xcôor^ qui signifie capsule du pavot. Elk existe en quantité assez notable dans les eaux-mères qui ont servi à la préparation de la morphine : ces eaux-mères sont évaporées jusqu'à cristallisation; le chlorhydrate de codéine, moins soluble, se dépose le premier : ces cristaux sont redissous dans l'eau chaude et la solution précipitée par la potasse caustique, qui dissout la morphine, fournit la codéine sous forme d'une masse huileuse mélangée de cristaux pendant le refroidissement. Pour la purifier, on la redissout dans l'acide chlorhydrique dilué, décolore la solution au noir animal, précipite de nouveau par la potasse et, finalement, on fait cristalliser la codéine en la dissolvant dans l'éther aqueux, soigneusement dépouillé d'alcool, la présence de ce dernier empêchant la cristallisation de l'alcaloïde qui resterait à l'état de liqueur sirupeuse.
La codéine, que l'on obtient aussi par synthèse, puisque ça n'est autre chose que la méthyl-morphine, se présente en cristaux constitués par des octaèdres à base rectangulaire, plus ou moins gros, lorsqu'elle est anhydre, c'est-à-dire lorsqu'elle a été obtenue par cristallisation dans l'éther anhydre : ce sont des prismes ortho-rhombiques contenant une molécule d'eau, soit 5,68 p. 100 lorsqu'elle a été obtenue par cristallisation dans l'éther aqueux. Ces cristaux perdent leur eau à 120°. La codéïne anhydre fond à 150°.
Elle dévie à gauche le plan de polarisation de la lumière : a = — 118°. La codéine présente la propriété de fondre lorsqu'on la met en présence d'une quantité d'eau bouillante insuffisante pour la dissoudre et de déterminer ainsi la formation d'une masse huileuse plus dense que l'eau : elle est beaucoup plus soluble dans l'eau que la
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narcoUne : IQO grammes d*eau dissolvent 1 gramme 25 de codéine à froid et 59 grammes à rébullition. Elle est insoluble dans Téther de pétrole et les alcalis caustiques, sauf Tammoniaque, qui permet ainsi de purifier la morphine. Elle est très soluble dans Talcool, dans lalcool amylique [16 p. 100], dans la benzine [10 p. 100], dans le chloroforme, assez soluble dans Téther et Téther acétique.
La codéine constitue une base nettement alcaline, bleuissant le tournesol, précipitant les métaux de la dissolution de leurs sels, comme les bases minérales. Elle possède la propriété, lorsqu on la soumet à Taction de Taeide chlorhydrique concentré, de donner naissance à un produit de condensation qu'on a appelé YApocodéme, par analogie avec l'apomorphine qui se forme dans les mêmes conditions. Mais lorsqu'on opère à une température suffisante, 150° en tubes scellés, ou bien par action prolongée, il se forme de l'apomorphine et du chlorure de méthyle, le méthyle se séparant et la morphine se régénérant, en donnant lieu à la formation de son propre produit de coodensation.
La codéine est un produit assez utilisé en thérapeutique, et dont les réactions permettent une différenciation facile d'avec la morphine. Ainsi la codéine ne possède en aucune façon la propriété de réduire lacide iodique; elle ne donne pas également les colorations que l'on obtient en présence du perchlorure de fer ou de l'acide nitrique ; elle donne une coloration verte avec le sulfosélénite d'ammonium.
Narcéine. — La narcéine CH^AzO* peut être retirée des eauxmères incristallisables provenant de la préparation de la morphine par le procédé de Robertson, en les traitant d'abord par l'ammoniaque qui précipite un mélange de narcotine, de thébaïne et de matières résineuses, puis par l'acétate de plomb : on filtre et on sépare l'excès de plomb par l'acide sulfurique; on neutralise par l'ammoniaque et l'on évapore à une chaleur douce jusqu'à ce qu'il se forme une pellicule à la surface du liquide : par refroidissement et après un repos suffisant, on obtient des cristaux que l'on purifie par redissolution, décoloration au noir animal, et cristallisation dans l'eau bouillante : on enlève à l'aide de l'éther, dans lequel la narcéine est fort peu soluble, la méconine qu'elle pourrait avoir entraînée pendant sa cristallisation.
La narcéine constitue de longues aiguilles prismatiques, fines, incolores, soyeuses, de saveur amère et styptique, contenant 2 mole-
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cales d'eau, soit 7,21 p. 100, qu'elles perdent à 110"*. Lorsqu'elle est anhydre, elle fond à 145"*. Elle est très peu soluble dans l'eau. Une partie de narcéine se dissout dans 1150 parties d*eau froide, et dans 945 parties d'alcool froid ; elle est, au contraire, assez facilement soluble dans l'eau bouillante, et beaucoup plus encore dans l'alcool bouillant: elle eçt soluble dans l'ammoniaque ainsi que dans les solutions étendues des bases alcalines et alcalino-terreuses. Ses meilleurs dissolvants sont l'alcool amylique et le chloroforme. Elle est insoluble dans l'éther, les éthers de pétrole et la benzine. La narcéine dévie à gauche le plan de la lumière polarisée ; et, point important, ses sels sont assez facilement dissociés par l'eau, de sorte que les meilleures conditions pour l'emploi de la narcéine, en thérapeutique, seraient celles qu'a indiquées Regnauld, c'est-à-dire l'usage des solutions alcalines faibles : il a montré que 1 gramme de narcéine pouvait être dissous dans 64 centimètres cubes d'une solution d'hydrate de potasse à 1 p. 1000. Cette solution permet de faire] des injections sous-cutanées et même intra-veineuses chez les animaux.
La narcéine possède une réaction particulière, c'est celle de bleuir en présence de l'eau iodée : lorsqu'on ajoute à de l'eau iodée un cristal de narcéine, on voit que ce cristal se colore immmédiatement en bleu intense.
Thébaïne. — La thébaïne C*'H"AzO' est de tous les principaux alcaloïdes de l'opium, celui qui a reçu, jusqu'ici, le moins d'applications. Thiboumery l'isola de l'opium en traitant l'extrait par un excès de lait de chaux et épuisant par l'alcool bouillant le précipité calcaire, préalablement lavé à l'eau et desséché. La solution alcoolique est évaporée à siccité, et le résidu repris par l'éther qui dissout la thébaïne. Un autre procédé, dû à Anderson, consiste à évaporera siccité les eaux-mères alcooliques provenant de la préparation de la narcotine et à reprendre le résidu par l'acide acétique dilué et bouillant qui dissout les alcaloïdes et un peu de résine. On ajoute alors du sous-acétate de plomb, en neutralisant au besoin l'acide libre par de la soude très diluée, jusqu'à réaction franchement alcaline : la narcotine et les substances résineuses sont seules précipitées. L'excès de plomb est précipité par addition ménagée d'acide sulfurique étendu; on le sépare au moyen d'une filtration eCTectuée après quelque temps 4e repos pour permettre au sulfate de plomb de se rassembler, puis la thébaïne contenue dans la liqueur filtrée en est précipitée par
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lammoniaque, redissoute après dessicaiion dans ralcool bouillant, et la solution, décolorée par le noir animal, abandonne lalcaloïde sous forme cristalline. On peut encore, suivant la méthode employée par Hesse, agiter avec de Téther la solution aqueuse, préalablement alcalinisée, de Textrait d*opium et épuiser cette solution éthérée avec de Tacide acétique dilué* La; liqueur acide, préalablement bouillie ou évaporée partiellement pour chasser Téther, est versée lentement, et en agitant continuellement, dans une lessive alcaline maintenue en excès. Le précipité, dans lequel la résine n'a pas dû s'agglomérer, est séparé au bout de vingt-quatre heures et redissous dans Tacide acétique étendu : la solution est décolorée à Taide du noir animal et on y ajoute de lacide tartrique en poudre fine. Le tartrate de thébaïne,. fort peu soluble, cristalise peu à peu : on le recueille après vingt-quatre heures de repos ; on le purifie par recristallisation dans Teau bouillante, on sépare la thébaïne par addition d uo alcali et on la fait cristalliser dans Falcool.
L addition d'acide oxalique à la place d'acide tartrique, précipite, dans des conditions exactement semblables, la papavérine.
La thébaïne se présente sous forme de cristaux lamelleux ou d'écaillés d'un éclat perlé, absolument insipide lorsqu'elle est pure, en raison de son extrêmement faible solubilité dans les liquides neutres ou légèrement alcalins. Elle fond vers 125''-130^ Elle est insoluble dans Teau, les alcalis, Téther de pétrole. Le chloroforme la dissout fort peu, l'éther davantage [1 p. dans 140 d'éther]; ses meilleurs dissolvants sont l'alcool amylique [1 p. dans 60 p.], la benzine [1 p. dans 20 p.], et surtout l'alcool [1 p. dans 10 p.]. La solution dans l'alcool présente une réaction alcaline. Les acides étendus la dissolvent également bien ; les sels sont facilement solubles dans l'eau, sauf le tartrate acide, qui ne se dissout que dans la proportion de 1 partie de sel pour 150 parties d'eau à 20°. Les alcalis, y compris l'ammoniaque, ainsi que les carbonates alcalins, précipitent la thébaïne de ces dissolutions.
La thébaïne est assez facilement altérable en présence des acides : elle fournit, comme produits de transformation, de la thébénine et de la thébaîcine^ substances au sujet desquels nos connaissances ne sont pas bien arrêtées. En présence des acides chlorhydrique et bromhydrique, et en tubes scellés, à 90°, la thébaïne perd 2CH' et se transforme en composé possédant la composition C*'H"A20' qui a reçu le
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nom de morpnoihébaine ; il se produit en même temps un gaz combustible, dérivé chloré ou brome d'éthyle ou de raéthyle.
La thébaine est une base tertiaire : elle fournit un seul dérivé acétylé sous Tinfluence de l'anhydride acétique. On a voulu en faire le dérivé diméthylé de la morphine ; mais sa formule ne répond pas exactement à cette hypothèse : il est vrai que, dans la fixation de k composition centésimale de Talcaloïde, il est bien difficile d'être absolument certain de la détermination de 2 atomes d'hydrogène en plus ou en moins. La formule brute C"H*'AzO' = C*'H" (CH*)* iaO\ répondrait en effet à celle de ce dérivé diméthylé : elle ne diffère de la formule C^^H^AzO', le plus généralement adoptée pour représenter la thébaïne, que par H* en plus. Nous verrons plus tard Tintérêt que peut présenter cette remarque.
Papavérine. — La papavérine C***H**AzO* s'obtient en précipitant au moyen de la soude une solution aqueuse d'extrait d'opium : le précipité, composé pour la plus grande partie de morphine, est repris par l'alcool; on évapore cette solution et on traite le résidu par un acide dilué qui sépare les alcaloïdes de la majeure partie des substances résineuses. La solution acide traitée par l'aramoniaque laisse précipiter une matière résinoïde contenant beaucoup de papavérine : on la redissout dans de l'acide chorhydrique étendu et la liqueur est additionnée d'acétate de potassium qui provoque la précipitation d'un composé résineux, de couleur foncée, qu'on lave d'abord à l'eau et qu'on traite ensuite par l'éther bouillant. Cette solution éthérée laisse, par refroidissement, déposer la papavérine sous forme cristallisée. Un autre procédé, recommandé par Hesse, utilise les eaux-mères de la préparation du sel de Grégory. Ces liqueurs sont diluées de leur volume d'eau, précipitées par un excès d'ammoniaque, puis, après fîltration, épuisées par l'éther. La solution élhérée est reprise par l'acide acétique dilué ; et, après séparation de l'éther, la liqueur acide est versée lentement dans une lessive alcaline maintenue en excès et continuellement agitée afin que la résine qui se sépare ne puisse pas s'agglomérer. Lorsqu'on opère avec soin, la plupart des autres alcaloïdes restent en dissolution, etj seules, la narcotine, la thébaïne et la papavérine constituent le précipité insoluble dans l'excès d'alcali. Ce précipité est redissous dans l'acide acétique, on additionne la solution d'alcool et on la neutralise avec précaution, ce qui détermine la formation d'un précipité cris-
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iallin renfermant la pcLpavérine mélangée à un peu de narcotine. On redissout ce précipté dans Tacide acétique dilué, et on sépare la papavérine en la faisant cristalliser sous forme d*oxa1ate acide, comme il a été dit précédemment a propos de la séparation de la thébaîne sous forme de tartrate acide. Le tartrate de papavérine étant beaucoup plus soluble que celui de thébaïne permet précisément d'effectuer leur séparation. La recristallisation dans Teau bouillante de loxalate de papavérine permet de l'obtenir très pur; et il ne reste plus qu'à ea séparer l'alcaloïde au moyen d'un alcali et de le faire cristalliser dans l'alcool.
La papavérine forme des prismes ortho-rhombiques incolores, insolubles dans l'eau et les solutions alcalines, peu solubles à froid dans 1 ether [1 p. dans 260 p. d'éther], le chloroforme, la benzine et même dans l'alcool : i chaud, elle est, au contraire, bien soluble dans ces dissolvants. Elle possède une réaction faiblement alcaline et un pouvoir rotatoire peu élevé [ol^ = — 4<>]. Elle fond à 148". - En présence de la potasse fondante, elle donne naissance à de l'acide vératrique et à de la diméthyl-iso-quinoléïne. L'acide iodhydrique lui enlève 4CH* et donne naissance à la papavéroline. Par oxydation, on obtient une série de composés complexes, parmi lesquels OQ remarque la cryptopiney la protopine^ etc., aboutissant à la formation d'acide hémipinique, ce qui montre la parenté très étroite de ces bases les unes avec les autres : j'ai déjà fait ressortir celle existant entre la narcotine, la narcéine et l'hydrocotarnine.
Ces propriétés chimiques justifient, comme vous le voyez, la division en deux groupes principaux, celui de la morphine et celui de la papavérine, que je vous ai déjà signalés au sujet du tableau reproduisant l'énumération des alcaloïdes de l'opium actuellement connus; et elles justifient, en même temps, cette opinion que la plupart de ces alcaloïdes ne sont que des produits de métamorphose d'une ou de deux substances fondamentales préexistant dans le suc frais de pavots. Les procédés utilisés pour la séparation de ces alcaloïdes confirment absolument cette interprétation, en raison de l'énergie des réactifs employés et de l'appoint que la brutalité, si l'on peut ainsi dire, de ces procédés, apporte à la réalisation des processus d'hydratation, de dédoublement, d'oxydation, etc.
C'est dans les eaux-mères alcalines ayant servi à la séparation de la morphine et de la codéine que Hesse a pii isoler ks autres alca-
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loïdes que je vous ai énum^rés. Ces eaux mères snnt épuisées ptr l'éther; les alcaloïdes contenus dans cette solution se divisent en deux catégories : les uns sont aolubles, les autres insolubles dans nn excès d'alcali.
. Alcaloïdes soldbles daks uh excès d'alcau. — La solution rée est agitée avec de l'acide acétique qui lui enlève tous les alcaes qu'elle peut contenir, on chautTe doucement cette solution e pour en chasser la petite quantité d'éther qu'elle retient en jlution, puis on la verse lentement dans une solution alcaline itenue en excès et agitée continuellement pour que la résine qui épare ne puisse pas s'agglomérer. Si l'opération a été faite avec , la mêconidine et d'autres bases que nous allons déterminer à l'heure restent en dissolution. On laisse déposer pendant vingtre heures; puis, la liqueur séparée du précipité est sursaturée l'acide cblorhydrique et immédiatement additionnée d'ammoue qui précipite la mêconidine. On agite ensuite la solution alcasans la filtrer, avec du chloroforme qu'on traite, comme précément, par de l'acide acétique ; le chloroforme resté en dissolution ■ la liqueur acétique est chassé par évaporatioa, puis la solution exactement neutralisée par l'ammoniaque; il se forme on précide couleur rougeâtre et d'aspect résineux, devenant ensuite allin, et qui renferme la lanthopine. On laisse reposer durant t-quatre heures, puis, après avoir filtré la liqueur, on la verse . une petite quantité de solution de potasse, et l'on agite ensuite de l'étber afin d'enlever un peu de codéine qui la rendait l)le.
tns ces conditions, la mêconidine, ta laudanine et deux isomères e dernier alcaloïde, la codamine et la laudamdine, restent en soludans la liqueur potassique. En saturant cette solution potassique du chlorhydrate d'ammoniaque, l'épuisement subséquent à l'aide Jther lui enlèvera ces alcaloïdes. Par évaporation lente de la soluéthéréc, la laudanine cristallise d'abord, et les autres alcaloïdes Dnncnt qu'un résidu amorphe après évaporation complète. Pour lir leur séparation à l'état cristallin, il ne faut pas pousser l'évalion jusqu'à siccité; on décante les eaux mères après cristallisa' de la laudanine, et on les traite par une solution aqueuse de bonate de soude; l'éther décanté et soumis de nouveau à l'ivation fournit bientôt des cristaux de codamine. On sépare encore
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une fois les eaux mères éthérées, on les agite avec de Tacide acétique étendu, puis on ajoute du chlorure de sodium; il se dépose alors du chlorhydrate de méconidine^ et la laudanidine reste en disso-^ IntioD. On purifie la méconidine en répétant plusieurs fois cette opération, en dissolvant son chlorhydrate dans un peu d'eau, épuisant par Téther la solution aqueuse préalablement additionnée de bicarbonate de soude; finalement, l'évaporation de la solution éthérée abandonne la laudanidine.
B. Alcaloïdes insolubles dans un excès d'alcali. — Ce précipité est, en grande partie, formé de thébaïne, de papavérine, de narcotine et d'alcaloïdes nouveaux. Pour efTectuer leur séparation, on dissout le précipité dans de Tacide acétique, on ajoute de Talcool et on neutralise exactement la liqueur par un alcali; la papavérine et la narcotine se déposent à l'état cristallin. Dans la solution acétique neutre, on sépare la thébaïne, à l'état de tartrate acide, par addition d'un excès d'acide tartrique pulvérisé» Les eaux mères additionnées d acide chlorhydrique concentré laissent déposer du chlorhydrate de mjptopine peu soluble.
D'après leurs colorations en présence de l'acide sulfurique concentré et à chaud, Hesse a réparti les alcaloïdes de l'opium en quatre groupes.
colorations avec S0*H*
I. Groupe de la morphine, morphine, codéine, pseudomorphine; coloration vert foncé sale.
I. Sous-groupe de la laudanine, laudanine, codamine, lauda
nosine; coloration rouge-violet sale.
n. Groupe de la Ihcbaïne, thébaïne, cryptopine, protopine;
coloration variant du vert sale au vert brun. in. Groupe de la papavérine, papavérine ; coloration violet foncé. Hl. Sous-groupe de la narccine, narccine, lanthopine; coloration noir brunâtre ou brun foncé.
rV. Groupe de la narcotine, narcotine^ hydrocotarnine ; coloration rouge-violet sale.
La méconine donne, dans les mêmes conditions, une coloration pourpre.
En employant de l'acide sulfurique dans lequel se trouve en dissolution une petite quantité d'un sel ferrique, les bases du sousgroupe I de la laudanine déterminent une coloration violet foncé, tandis que celles du groupe IV de la narcotine produisent une coloration rouge- violet sale.
SELS DE MORPHINE
■ Ces colorations peuvent servir à classer ces bases, au point de vue chimique, mais ne sauraient avoir aucune valeur pour leur déterraination au point de vue toxicologique. Ces colorations montrent, en effet, que les produits de décomposition de ces divers alcaloïdes sont, sinon identiques, du moins très voisins.
Pour terminer ce qui a trait aux propriétés physiques et chimiques des alcaloïdes de Topium, je vous dirai un mot seulement de certains sels qui sont plus spécialement employés à cause de leur facile solubilité ou dé certaines propriétés qui les .rendent plus aisément utilisables. Voici un tableau qui représente la richesse en morphine des différents sels qu'on emploie le plus généralement, en même temps que leur solubilité.
Composition des principaux sels de morphine utilisés en thérapeutique.
Acétate
Sulfate cristallisé. . .
Sulfate desséché . . .
Bromhydrale
Chlorhydrate cristallisé Chlorhydrate desséché.
MOBPBIKE
EAU
SOLUBILITÉ PAICS l'eau
i p. 15 [UD
excès décompose] 1 p. 35
Parmi ces sels, vous voyez figurer Tacétate, qu'on ne trouve pour ainsi dire plus maintenant; c'est d'ailleurs un très mauvais composé, peu stable, il se dissocie en présence de Teau en excès, ou d'une légère élévation de température, ou même par la simple évaporation de ses solutions; et il est infiniment préférable de lui substituer le sulfate ou, mieux encore, le chlorhydrate, celui de tous les sels de morphine qui est le plus facile à obtenir dans un grand état de pureté et que l'on trouve d'une façon commune. On a proposé également l'emploi du biméconate, du phtalate, du salicylate, et aussi d'un mélange soluble, sinon d'une combinaison, de la morphine avec le phénol.
A côté de ces composés se trouve le bromhydrate, qu'on pourrait aussi employer à la rigueur, car c'est un composé très bien défini,
CHLORHYDRATE DE MORPHINE
Mttement cristallisé et facile à obtenir pur; mais, je le répète, c'est le plus souvent le chlorhydrate que Ton emploie.
Ce chlorhydrate se présente sous Taspect de cristaux extrêmement fins, formant des aiguilles soyeuses, que Ton agglomère dans le commerce en petits cubes, comme de petits pavés, ce qui permet précisément de le reconnaître à première vue. Ces cristaux sont assez riches en morphine, ils renferment 75,90 p. 100 de morphine, et leur solubilité est assez grande également : elle est de 1 gramme pour 20 grammes d'eau, à froid; à TébuUition, Teau dissout son propre poids de chlorhydrate de morphine.
En raison de son emploi très répandu, trop répandu même, pourrait-on dire, comme nous le verrons plus tard, il est extrêmement important de pouvoir préparer, surtout pour Tusage des injections hypodermiques, du chlorhydrate de morphine parfaitement neutre et soluble. Regnauld a préconisé le procédé suivant qu'il avait adopté pour la pharmacie centrale des hôpitaux.
On additionne 50 grammes d'eau distillée de 5 grammes d'acide chlorhydrique pur à 1 ,1 7 de densité ; on place ce mélange dans une capsule de porcelaine et on le porte rapidement à Tébullition. On y verse alors, par petites quantités à la fois et en agitant, 10 grammes de morphine finement pulvérisée qui se dissout à mesure qu'elle sature l'acide : aussitôt que la dissolution est complète, on cesse de chauffer; on place la capsule dans un endroit frais, à l'abri des poussières, et, au bout de douze heures de repos, on recueille une masse spongieuse constituée par du chlorhydrate de morphine. On débarrasse entièrement ce sel des eaux mères légèrement acides qui le baignent en le soumettant à la presse après l'avoir enfermé dans une toile résistante. Le chlorhydrate de morphine, bien comprimé, est divisé en petits fragments que Ton place sur des feuilles de papier à filtrer et que l'on sèche dans une étuve à 35* ou 40''. Les eaux-mères sont précipitées par l'ammoniaque, et la morphine ainsi recueillie est réservée pour une opération subséquente.
Ce manuel opératoire conviendrait aussi bien, toutes proportions de doses réservées, à la préparation des chlorhydrates des autres alcaloïdes de l'opium. Les chlorhydrates sont, en effet, les sels qui se préparent et se purifient le plus facilement.
Réactions colorées des alcaloïdes de Topinm. -— Il me reste maintenant à vous montrer les réactions chimiques dites caractéris-
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tiques des principaux alcaloïdes de Topium; mais il ne faut pas perdre de vue que ces réactions sont tellement sujettes à variation, dans des conditions aussi nombreuses qu'indéterminées, qu'il n est guère possible de pouvoir compter sur elles que lorsqu'elles sont obtenues avec des produits absolument purs ; et si je fais cette restriction, c'est en raison précisément de leur application aux recherches médico-légales. Vous savez, et je ne saurais trop insister sur ce point, qu'il ne faut jamais, en médecine légale, baser son appréciation, surtout en ce qui concerne les empoisonnements causés par les substances d'origine organique, uniquement sur des réactions chimiques*
Lorsqu'il s'agit de certaines réactions telles que la formation d'un anneau d'arsenic ou d'antimoine avec l'appareil de Marsh, la conclusion est tout à fait indiscutable; mais, quand il s'agit, comme ici, de colorations plus ou moins franches et discutables données par des produits extraits des matières suspectes, ça n'est plus qu'un élément d'information, extrêmement important, sans doute, et dont il faut tenir le plus grand compte, mais qui ne doit pas, à lui tout seul, entraîner votre conviction : cet élément d'information doit toujours être confirmé par l'expérimentation physiologique; et, dans le cas actuel, en ce qui concerne les alcaloïdes de l'opium, l'expérimentation physiologique n'est pas facile à réaliser : c'est pourquoi les réactions que je vais vous montrer ont une grande importance. Il est nécessaire de les effectuer sur les résidus solides de l'évaporation des dissolvants utilisés pour isoler les alcaloïdes que l'on cherche à caractériser.
Morphine. — Une trace de morphine prend, au contact d'une dissolution étendue de perchlorure de fer neutre, une coloration d'un bleu plus ou moins franc, suivant le degré de pureté de l'alcaloïde : en général, cette coloration est toujours plus ou moins verdâtre, au moins avec la morphine obtenue au cours des recherches loxicologiques. Ça n'est pas une réaction extrêmement sensible, mais elle est assez caractéristique.
Le réactif de Frôhde [solution sulfurique de molybdate de sodium] produit avec les plus faibles traces de morphine libre ou d'un de ses sels, pourvu que ces produits soient à l'état solide, une coloration lilas-violet très pure, assez fugace passant bientôt au vert, puis au vert-brunâtre, enfin au jaune. Cette coloration est surtout remarquable avec un réactif récemment préparé.
Les colorations obtenues avec le réactif de Frôhde peuvent acquérir une importance capitale lorsqu'on resserre d'une façon eocore plus étroite les conditions dans lesquelles elles sont obtenues. H. Bruylants a insisté dernièrement sur les caractères suivants. La morphine solide est dissoute dans une petite quantité d'acide sulfurique pur et on divise le liquide en deux parties. L'une est additionnée, à froid, de son volume de réactif de Frôhde et donne la coloration iilas-violet : la seconde est chauffée au bain-marie et additionnée de réactif de Frôhde seulement alors qu'elle est bouillante ; il se produit, dans ces conditions, une coloration verte, due probablement à la formation d'apomorphine, car ce dernier alcaloïde donne avec le réactif de Frôhde, aussi bien a froid qu'à chaud, une coloration verte. En ajoutant dans l'essai qui a fourni à chaud une coloration verte une parcelle de nitrate de potassium, on voit cette coloration verte passer rapidement au rouge, au rouge-orangé, enfin au jaune.
Le réactif de Lafon [solution sulfurique de sélénite d'ammonium] produit une coloration verte intense, mais c'est principalement pour la diagnose de certains dérivés de la morphine, notamment de la codéine, que ce réactif est précieux.
Parmi les actions réductrices exercées par la morphine, celle relative à l'acide iodique constitue un bon procédé pour caractériser cet alcaloïde : la réaction peut être obtenue soit avec une solution concentrée d'acide iodique, soit avec une solution d'iodate potassique additionnée d'acide sulfurique. La mise en liberté de l'iode, conséquence de la réduction, est démontrée soit par le bleuissement d'un peu d'empois d'amidon ajouté au mélange, soit par la dissolution de l'iode dans du chloroforme qui se colore en violet quand on l'agite avec le mélange.
Réactif de Mandelin [solution sulfurique de vanadate d'ammonium] coloration rouge violacé, passant rapidement au lilas et au bleu-violet.
Codéine. — Lorsqu'à une solution de codéine dans l'acide sulfurique ou ajoute une trace d'un sel ferrique, sulfate ou chlorure, il se produit, si l'on chauffe légèrement, une coloration bleu-violacé.
Les réactifs de Frôhde et de Mandelin produisent des colorations [ très voisines de la précédente.
Le réactif de Lafon donne une coloration intense vert-émeraude, avec des traces seulement d'alcaloïde.
II ne se produit aucune réaction en présence du perchlorure de fer ou de Tacide iodique.
Narcéine. — La narcéine se colore en bleu foncé au contact d une solution aqueuse d'iode : c'est là sa réaction la plus sensible et la plus caractéristique.
Réactif de Mandelin. — Coloration vert-bleuâtre, passant au brunrouge, et enfin au bleu-violacé.
Réactif de Frôhde. — Coloration brune, passant au brun-verdâtre, au brun-rouge, puis au rouge-orangé.
Lorsqu'on ajoute à de la narcéine d'abord de l'eau de chlore, puis de l'ammoniaque, il se produit une coloration rouge.
Narcotine. — Lorsqu'on chauffe doucement une solution de narcotine dans l'acide sulfurique concentré, elle se colore en rouge : cette même solution, additionnée, après refroidissement, d'une trace d'acide nitrique ou de nitrite de sodium prend une coloration violette. Cette dernière coloration violette peut même se produire spontanément par le simple chauffage de la solution sulfurique jusqu'à 200^
L'eau de chlore produit avec la narcotine une coloration verdâtre que l'addition d'ammoniaque fait passer au jaune.
Réactif de Frohde. — Coloration verte passant au vert-brunâtre, au jaune, puis au rouge. Cette réaction se rapproche beaucoup de celle que la narcéine donne avec le même réactif.
Réactif de Mandelin. — Coloration rouge-cinabre passant peu à peu au rouge-carmin.
Papavérine. — Lorsqu'on chauffe doucement une solution de papavérine dans l'acide sulfurique concentré, elle se colore en violet tirant, plus ou moins, sur le bleu. Certains échantillons de papavérine prennent même, à froid, une coloration variant du bleu au bleaviolacé.
L'eau de chlore produit avec la papavérine une coloration verdâtre qui passe au rouge foncé sous l'influence de l'ammoniaque et qui brunit peu à peu.
Réactif de FrOhde. — Coloration verte, passant lentement au bleu, au violet, puis au rouge-cerise.
Réactif de Mandelin. — Coloration bleu foncé passant au vert, puis redevenant bleue.
Thébaïne. — La thébaïne donne une coloration brun-rouge au contact de l'acide sulfurique à froid. On peut dire que c'est là une
réaction dénuée de tout intérêt, Tacide sulfurique possédant la propriété de produire des colorations de ce genre en présence d'une quantité considérable de substances organiques; et c'est même là une obsen'ation qui montre que les réactions colorées obtenues, soit avec l'acide sulfurique seul, soit avec les réactifs dont Tacide sulfurique concentré est le véhicule, réactifs de Frôhde, de Mandelin, de Lafon, notamment, ne peuvent avoir quelque valeur que si elles sont produites par un alcaloïde ou un principe immédiat bien purifié.
L'eau de chlore dissout la thébaïne et l'addition d'ammoniaque produit une coloration brun-rouge : cette réaction s'observe également avec la codéine.
Héactif de Frôhde ; réactif de Mandelin. — Coloration rouge-orangé [due à l'acide sulfurique].
J'ai reproduit dans le tableau suivant les colorations fournies, en présence des réactifs de Frôhde, de Mandelin et de Lafon, par les principaux alcaloïdes de l'opium et certains dérivés de la morphine dont je vous parlerai bientôt. La succession de ces colorations est, le plus souvent, fort difficile à saisir et à préciser par une appellation certaine et invariable. Celte série de colorations comprend les changements de teinte observés depuis le moment du contact du réactif avec l'alcaloïde jusqu'à une période de six à douze heures après ce moment. Quelques virages de teinte se font très rapidement; d'autres, au contraire, très lentement. Je me suis attaché à n'indiquer que les teintes nettement perceptibles.
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XXIP LEÇON
CONSTITUTION MOLÉCULAIRE DES PRINCIPAUX ALCA- LOÏDES DE L'OPIUM. — DÉDOUBLEMENTS ET TENTA- TIVES DE SYNTHÈSE DE LA MORPHINE, DE LA CODÉINE, DE LA PAPAVÉRINE, DE LA NARCOTINE, DE LA NAR- CÉINE. — SYNTHÈSES D'ÉTHERS DE LA MORPHINE. — DIONINE. — PÉRONINE. — HÉROÏNE.
J'ai à vous entretenir aujourd'hui de questions théoriques qu'il est tout à fait indispensable de passer en revue, parce que, sans la coDoaissance des travaux qui viennent d'être faits tout récemment, relativement à la constitution moléculaire de la morphine, il serait absolument impossible de comprendre la façon dont plusieurs médicaments nouveaux, la dionine, la péronine, l'héroïne, se sont introduits en thérapeutique, et les rapports que ces médicaments présentent avec la morphine, rapports très intéressants, comme vous lallez voir, au point de vue de leur action physiologique : nous pourrons puiser, en même temps, dans cette étude quelques renseignements sur les variations que la différence de structure moléculaire imprime à l'action physiologique.
Je ferai tous mes efforts pour vous rendre aussi simples et aussi faciles à comprendre que possible les détails assez arides dans lesquels je vais entrer, mais cette incursion dans le domaine de la chimie pure me parait absolument indispensable.
Je vous ai déjà parlé de certaines réactions chimiques que présentait la morphine, et je vous ai dit que lorsqu'on cherche à déterminer quelle est la constitution de cet alcaloïde, c'est-à-dire quel est le Qoyau de sa structure moléculaire, quels sont les produits ultimes auxquels on peut arriver par sa décomposition, on s'aperçoit que, par tous les procédés permettant d'attaquer aussi profondément que
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possible sa structure, par exemple, lorsqu*on soumet la morphine à la distillation en présence de poudre de zinc, on obtient d'une façon constante un hydrocarbure qui porte le nom de phénanthrène et qui est, comme vous le savez sans doute, un isomère de Tanthracène. Cette réaction se produit encore lorsqu'on soumet la morphine à l'action d'agents violemment oxydants, tels par exemple, que la potasse fondante : dans ces circonstances, il ne se produit pas seulement du phénanthrène, mais encore des bases pyridiques dérivant de celui-ci, de la phénanthrène-quinoline, de la triméthylamine, du pyrrol et des dérivés pyridiques : il est bien établi, d'ailleurs, que la morphine se comporte comme un alcali tertiaire.
D'autre part, l'oxydation de la morphine, lorsqu'elle est poussée à fond, par exemple, avec le permanganate de potasse, ou mieux encore l'acide chromique, donne toujours naissance à un terme constant de métamorphose, qui est l'acide protocatéchique, ou bien de l'acide picrique, dans le cas où l'oxydation a été effectuée à l'aide de l'acide nitrique; et,^par conséquent, il s'enisuit qu'il doit y avoir au moins un noyau benzénique dans la constitution de la morphine. D'un autre côté, la morphine ne renferme qu'un atome d'azote, et lorsqu'on cherche à quel état cet atome d'azote est libéré par les différentes décompositions auxquelles on peut soumettre la morphine, on voit que cet azote est fixé d'une façoii assez constante à un groupement propylique : il y a donc là une série de raisons, au point de vue chimique, pour admettre que la morphine renferme un noyau phénanthrénique et que ce noyau est uni, d'une façon que nous allons rechercher, à une aminé .complexe dans laquelle figure le groupe propyle.
Nous pouvons trouver encore .des preuves en faveur de cette constitution de la morphine dans les métamorphoses subies par certains autres alcaloïdes de l'opium. Vous vous souvenez que l'acide opianique est susceptible de se combiner avee la cotarnine et de donner ainsi naissance à la narcotine qui, comme nous l'avons vu, se dédouble en acide opianique et hydrocolarnine : vous savez qu'on peut trouver normalement dans l'opium cette hydrocotarnine, qui diffère simplement de la cotarnine par deux atomes d'hydrogène en plus, et c'est là une des preuves de la transformation possible, les uns dans les autres, de ces alcaloïdes de l'opium.
Mais vous allez voir qu'on peut arriver, par une réaction beaucoup
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plus suivie, et en s*adressant directement à un composé 3u groupe de la morphine, à fournir la preuve de l'existence du noyau phénan- Ihrénique dans sa constitution. Si, au lieu de prendre la morphine pour point de départ, nous prenons la codéine, qui, ainsi que nous le verrons bientôt, n'est autre chose que Téther méthylique de la morphine, on s'aperçoit que par la substitution d'une molécule de méthyle CH' à l'atome d'hydrogène, on a rendu la molécule de codéine plus facilement vulnérable aux différentes réactions chimiques et qu'il est alors facile d'obtenir, en partant de la codéine, des produits de substitution qui vont nous conduire à ce que je cherchais à vous démontrer en partant de la morphine. Les résultats que va nous fournir la codéine sont, indiscutablement, applicables à la morphine; et, comme l'ont montré les recherches de Grimaux, il est aisé de passer de l'une à Fautre. Morphine, codéine et quelques autres alcaloïdes constituent en effet, le groupe d'alcaloïdes dans la constitution duquel l'analyse permet de reconnaître l'existence du noyau phénanthrène, tandis que les autres alcaloïdes de l'opium ont pour noyau, comme je vous l'ai déjà dit> une isoquinôléine.
Eh bien, si nous fixons sur la codéine une molécule d'iodure de mélhyle, nous obtiendrons par simple addition, comme cela se réalise sur toutes les bases tertiaires, l'iodométhylate dont j'écris ici la
formule :
C«'iP«(CH5)03 = AZ.CH3I
en faisant ressortir la substitution du méthyle à un atome d'hydrogène de la morphine
Si nous soumettons cet iodométhylate de codéine à l'action de la potasse caustique, nous donnerons naissance à de l'iodure de potassium et à un hydrate qui se déboublera, en perdant une molécule d'eau, et nous fournira ainsi un nouvel alcali tertiaire que l'on a appelé la méthocodéine suivant l'équation :
C*^H'«(CH»)03 = Az.CH^OH z=z H«0 + 0»»Hw(aP)03 = Az
Hydrate do riodométbylatc. Méthocodéine.
Si, au lieu de faire cette substitution avec l'iodure de méthyle, nous la faisons avec l'iodure d'éthyle, la même réaction se produira, mais nous aurons un dérivé dont la formule sera légèrement différente, c'est Yéihocodéine et qui se produira d'après la réaction :
C*7H*»(CH»)08 = Az.CnPQII — H«0 -f Ci8H»o(C«n»)08^= Az
Hydrate do l'iodéthylato. Ethocodéine.
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Cette éthocodéine est très remarquable, parce qu'elle constitue elle-même une base tertiaire capable de flxer encore une fois une molécule d'iodure de méthyle et de fournir, par ce moyen, Fhydrale d'un ammonium quaternaire qui se dédouble complètement à 100'' en donnant naissance à un dérivé phénanthrénique méthoxylé et oxydé dont la formule est :
C«*H'(CH»)0« ou C»*H70.0CH»,
en même temps qu'il se forme une ammoniaque composée à trois radicaux alcooliques différents, répondant à la formule :
/CH3 Az— C«H»
La formule qui interprète cette réaction est la suivante :
CtgH»o(C»H»)0» = AZ.CH30H = H^O + Az(CH3)(C»H»)(C»H7) + C»*H'O.OCIP
Hydrate dérivant do Âmine complexe. Dérivé méthoxylé
riodométbylate d'éthocodéine. et oxydé dn
phénanthrëoe.
Le caractère phénanthrénique de ce dérivé est bien mis en évidence par les schémas suivants :
C«H3(0CH») — C ^ C«H* — CH
Dérivé méthoxylé
et oxydé Dérivé méthoxylé Phénanthrène.
da phénanthrène. et oxydé
du phénanthrène.
Il résulte en même temps, des considérations auxquelles peut prêter ce mode de dédoublement, que le groupe phénolique existant dans la morphine doit se trouver dans le noyau phénanthrène; ce dont nous allons trouver l'application dans un moment.
Nous retrouvons, dans Tamine complexe qui prend naissance pendant cette réaction, le groupement propylique que Ton obtient d une façon constante parmi les termes du dédoublement de la morphine, ainsi que les groupements éthyle et méthyle que nous avons successivement ajoutés à la codéine. Il en résulte donc que Ton peut arriver d'une autre façon que par une réaction brutale comme celle dont je parlais au début, — action de la poudre de zinc à haute température sur la morphine, — à prouver l'existence du phénanthrène comme noyau de constitution de la molécule de la morphine.
La présence d'un oxhydrile phénolique dans la morphine est
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caractérisée très nettement par un certain nombre de réactions colorées qui constituent précisément des réactions dites caractéristiques de la morphine, notamment la coloration bleue que donne le perchlorure de fer; d'autre part, la solubilité de la morphine dans les alcalis est encore en concordance avec ce caractère ; c'est aussi grâce à cet oxhydrile phénolique que, non seulement, la morphine se dissout dans les alcalis, mais encore donne, en présence du sodium, un dérivé de substitution dans lequel le sodium vient prendre la place de rhydrogène de cet oxhydrile ; l'action réductrice intense exercée par la morphine est encore justiciable de ce même noyau phénolique; enfin, la substitution possible d'un radical alcoolique à cet oxhydrile phénolique est encore une preuve de son existence.
Mais, lorsqu'on soumet la morphine à l'action de certains radicaux acides, l'acide acétique par exemple, on s'aperçoit qu'on peut obtenir deux dérivés, la mono-acétylmorphine, et la diacétylmorphine [c'est ce dernier produit auquel on a donné le nom d'Héroïne] ; il en résulte donc qu'il doit y avoir un second oxhydrile, et celui-là doit être un oxhydrile alcoolique, parce qu'il est incapable d'être remplacé par un radical alcoolique; un radical acide peut seul lui être substitué.
On a prétendu que la morphine, en raison de sa très étroite parenté avec toutes les bases de cette seconde série, qui s'étend depuis la papavérine jusqu'à latritopine, ne pouvait avoir un noyau de constitution différent de celui de ces dernières ; et un certain nombre de savants, à l'exemple de M. Vis, ont admis que la morphine est un dérivé phénylisoquinoléïque du méthane. Une pareille conception, qui ne tient aucun compte du phénanthrène ou de ses dérivés parmi les produits de décomposition de la morphine, ne me paraît pas acceptable. Elle conduit d'ailleurs à une formule en désaccord avec certaines propriétés très exactement fixées de l'alcaloïde. Il en est de même de la formule donnée par M. Prunier dans son traité Les médicaments chimiques^ schéma que l'auteur rattache toutefois sans hésiter au phénanthrène et à une aminé propylique. Ce schéma est
le suivant :
HO.HC CH.OH
Az.C^HT
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Je vous at montré qu'il y avait deux oxhydrîles dans la morphine : l'un es! certainement un oxhydritephénolique, et l'autre un oxhydrile lolique, mais il n'y en a qu'un autre. Or, ici, nous en avons trois; nalgré toutes les tentatives, on n'a jamais réussi à obtenîrde dérivés lubstitués de la morphine, c'est-à-dire dans lesquels il y eût plus leux oxhydriles remplaçables : il est donc absolument impossible [mettre cette formule pour représenter la série des métamorphoses la morphine est susceptible de fournir.
'ans ces dernières années, Knorr, à qui sont dues de très noroises et intéressantes recherches relativement à la morphine, a né de la constitution de cet alcaloïde une interprétation qui me lit beaucoup plus près de la vérité, et qui est appuyée par des is de synthèse du plus grand intérêt. Mais cette interprétation me itt incomplète, en ce sens qu'elle ne rend compte que d'une partie métamorphoses que peut subir la morphine : elle me semble, en mche, permettre de compléter l'opinion que l'on peut se faire la constitution de la morphine, en tenant compte, à la fois, de es les considérations que je viens de vous rappeler. C'est ce que ]ère vous démontrer après vous avoir mis au courant des recheri de Knorr.
norr part de ce point de vue que, dans la morphine, existe comme au de constitution une base que l'on peut préparer arlificielleit, la morpkotine : cette base est un produit de déshydratation te des bases oxéthyléniques que Wurtz avait préparées il y a ironune quarantaine d'années.
orsqu'oQ fait réagir à, froid, pendant quelques heures, l'ammo- [ue en solution aqueuse concentrée sur l'oxyde d'éthylène, od ve à remplacer successivement un, deux ou les trois atomes 'drogène par le radical C'H'.OH et l'on obtient ainsi les dérivés.
C'II'.OH .,^[C'H*.OH
%H' \H Ai=^C'H'.OH]'
KthsDaUiniaB. DiélbanoUmine. Trii^lhanolBiniDe.
es bases peuvent être isolées par distillation fractionnée, a diétkanolamine constitue la fraction qui passe entre 210' et 220* i une pression réduite de 150 millimètres de mercure. Ellecoasi des prismes fusibles à 28°, solubles dans l'alcool, l'éther, les Us caustiques, notamment la potasse, peu solubles dans lesaubvs olvants usuels. Elle fixe l'eau et l'acide carbonique de l'air.
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Celte base, étudiée autrefois par Wurtz sous le nom de dioxéthylénamine, est Fhydrate de la morpholine.
Si vous concevez qu'il se fasse ce qu'on appelle un anhydride interae de cette base, c'est-à-dire une déshydratation portant sur les deux groupes OH des extrémités libres de la chaîne, l'anneau va se fermer, et vous obtiendrez la morpholine dont la formule de constitution va devenir celle que je trace à présent
HO.H^C
CH«.OH
CH
CH« H«C
AzH AzH
Diéthanolamine. Morpholine.
dans laquelle l'atome d'oxygène restant ferme la chaîne. Ceci explique déjà comment, dans la morphine, un atome d'oxygène n'est pas engagé dans un oxhydrile et rend compte de l'insuccès des tentatives faites pour obtenir, par exemple, un dérivé tri-acétylé.
Cette déshydratation s'effectue facilement en chauffant la diéthanolamine à IGO"" avec de l'acide sulfurique dilué à 70 p. 100. Après 8 heures, on laisse refroidir, on neutralise avec de la lessive de soude caustique concentrée, on ajoute de l'hydrate de soude solide et on distille; la morpholine passe dans les premières portions. En neutralisant le liquide alcalin par l'acide chlorhydrique, rajoutant de la soude solide et distillant de nouveau, on purifle l'alcaloïde. Finaleroeat, on le dissout dans l'éther et on déshydrate la dissolution par addition de soude caustique en fragments.
La morpholine se présente sous forme d'une huile incolore, très hygroscopique, bouillant entre 128'' et 130*". C'est une base à odeur de pipéfidine, qui attaque le verre à chaud, même en solution étendue, et douée, par conséquent, de propriétés énergiquement alcalines et caustiques. Elle se dissout dans l'eau avec élévation de température, fume à l'air humide, et attire énergiquement l'acide carbonique et la vapeur d'eau. Sa solution éthérée donne, souS l'influence d'un courant d'acide carbonique, un précipité cristallin de carbamate. La chlorure de benzoyle donne de la benzoylmorpholine ; le chlorocarbonate d'éthyle de la morpholinuréthane. Elle précipite
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avec la solution de sublimé et les réactifs généraux des alcaloïdes, mais ne donne pas de précipité avec le réactif de Nessler.
A Faide des diéthanolméthylamine et diéthanoléthylamine, Knorr a obtenu les méthylmorpholine et éthylmorpholine ; et il a étudié sous le nom de bases morpholiniques une série d'alcaloïdes dérivés de la morpholine. Il a montré que la phénomorpholine et son dérivé méthylé ressemblent d'une façon frappante, par leurs propriétés, i la tétrahydroquinoléine ; ce qui permet peut-être d'expliquer Terreur d'interprétation des savants qui, à l'exemple de M. Vis, veulent faire de la morphine un dérivé de la quinoléine.
Une de ces bases présente pour nous un intérêt tout particulier : c'est la naphtalane-morpholiney base formée par l'union des noyaux de la tétrahydronaphtaline et de la morpholine, obtenue en chauffant au bain-marie, en vase clos, un mélange équimoléculaire d'oxyde de
p rw / ^ ^' d*éfhaDolamine. Le pro-
duit de cette réaction, formé principalement par de toxélhylamidotétrahydro-^-naphtoly est déshydraté par chauffage entre 150* et 160° avec de l'acide sulfurique à 60 p. 100, et la base est mise en liberté par sursaturation avec de la soude caustique et distillation. On recueille ainsi un mélange de naphtalane-morpholine et d'une base complexe tertiaire d'où la naphtalane-morpholine est séparée en formant sa nitrosamineou son dérivé benzoylé. Lorsqu'on l'a dégagée de ces combinaisons, la naphtalane-morpholine se présente sous forme de prismes fusibles entre 62** et 63% distillant à 312® sous une pression de 754 millimètres de mercure, peu solubles dans l'eau, à réaction alcaline, solubles dans les dissolvants organiques (alcool, éther, benzine, etc.) et donnant les réactions caractéristiques des alcaloïdes avec les réactifs par précipitation. Ses sels sont cristallisables et peu solubles.
Il n'est pas sans intérêt de rappeler ici que la codéine peut se dédoubler, dans certaines conditions faciles à réaliser, en méthyldioxyphénanthrène et éthanoldiméthylamine.
Mais ce qui vient ajouter à l'importance de cette étude, c'est que la naphtalane-mcJrpholine posséderait des propriétés physiologiques très semblables et môme absolument identiques, a-t-on été jusqu'à dire, avec celles de la morphine.
Bien que je sois, comme vous le savez, très partisan de l'action
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physiologique dépendant de la formule de constitution des corps, — et dans ce cas les formules de constitution de ces deux bases sont aussi voisines Tune de l'autre qu'il est possible, — je suis cependant choqué de cette prétendue identité d'action ; et je crois que cela ne peut s'appliquer qu'à une expérimentation physiologique très superficielle. Vouloir, en effet, que les actions physiologiques de la morphine et de la naphtalane-morpholine soient absolument identiques me paratt an peu trop beau et aller au delà de la vérification exigée par la théorie. Je me contenterais, pour ma part, de trouver certaines ressemblances physiologiques dans ces deux bases. Mais, je le répète, je crois que l'interprétation de Knorr est insuffisante, parce qu elle ne tient pas compte du phénanthrène.
Des chaînes benzéniques seraient fixées autour de ce noyau morpholine, dont le point de départ serait, en définitive, le furfurane : ce furfurane fournit d'abord le furane; ce dernier, la furazine; et l'hydrogénation de cette base conduit à la tétrahydro furazine y qui n'est autre que la morpholine. Les formules suivantes expliquent cette série de transformations.
HC
GH
Furfurane.
CH2
Furano.
CH
CHî»
Voici la formule de constitution que je proposerai actuellement pour la morphine, formule qui tient compte, à la fois, de l'existence <lu noyau morpholine et de l'existence du noyau phénanthrène ; je trace comme centre de la figure le noyau de la base morpholine, et le
FORMULE De POUCUET
Doyau phéaaDthrèae serait représenté par des hexagones qui occupent latéralement la situation que je dessine ici :
!ette formule, complètement développée avec la figuration des anges d'atomicités, représente, pour moi, la formule de constitu- 1 de la morphine : voici l'atome d'azote qui rentre dans le groupe tral de la morpholine avec sa liaison au radical propyle ; et voici roupe phénanth rénique. Je vous rappelle, pour vous montrer le 1 fondé de l'interprétation de cette structure moléculaire, que la mule de constitution du phénanthrène que je trace ici, concurrerant avec cette figure, est la suivante :
^0U9 voyez qu'il y a, de part et d'autre, une analogie très remarble dans les deux formules, et que ce noyau phénanthrénique t très bien se séparer à un moment. On peut s'expliquer la sépaon de ce noyau en même temps que celle de l'azote à l'état de pylamine ; on peut s'expliquer, également, l'intervention du noyau rpholine. En même temps, cette formule vous montre qu'il y a lement deux oxhydriles, susceptibles d'être remplacés, comme je lisais remarquer tout à l'heure, l'un, l'oxhydriie phénolique, par radical alcoolique ou UD radical acide, l'autre, l'oxhydriie alcooe, seulement par un radical acide. Cette formule est aussi d'ac- 1 avec ce résultat expérimental que la morphine contient seuleit deux oxhydriles. Eh bien. Messieurs, c'est précisément en ptant cette formule de constitution que je crois qu'il est parfaiteit possible non seulement d'interpréter les diFférentes méta- 'phoses subies parla morphine, mais encore la formation des
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composés dont il me restera, tout à Theure, à vous dire quelques mots. Celte formule que je propose ici peut être simplifiée dans son écriture et rapprochée de celle de la furazine; elle devient alors :
C«H'(OH)'
HSG«
^ " XOCH»
Az.C»H^
Morphine.
Az.C'H^
Codéine.
La codéine, que les recherches de Grimaux ont montré n'être que Féther méthylique de la morphine, possède une formule de constitution se rapprochant très étroitement de celle de la morphine. Quant à la thébaïne, Freund la considère comme un dérivé tri-substitué du phénanthrène et contenant deux fois le groupement méthoxyle, ce qui me paraît, en effet, en rapport avec ses propriétés nettement plus convulsivantes que celles des alcaloïdes précédents.
Nous avons vu que la papavérine, le chef de file des alcaloïdes à noyau isoquinoléique, fournissait, sous Tinfluence des réactions oxydantes, réductrices ou hydratantes, des produits de décomposition différents de ceux donnés par la morphine : acide vératrique et dimé- Ihylisoquinoléine avec la potasse fondante ; formation de papavéroline et enlèvement de quatre molécules méthyliques avec Tacide iodhydrique; formation successive d'acide papavéraldique, acide papavérique, acide pyridinolricarbonique, enfin acide metahémipinique ou diméthylprotocatéchique, par oxydation.
D après l'ensemble de ces dédoublements et de ces dérivés, Goldschmidt fait de la papavérine une létramélhoxyl'benzyl'isoquinoléine. qu'il représente par le schéma suivant :
CH'O — G
STRUCTURE DE LA NARCOTINE ET DE LA NARCÉINE
Les relations de ces différentes bases entre elles, la formation de Talcaloïde isomère de la narcéine qui prend naissance lorsqu'on traite par la potasse Tiodométhylate quaternaire de méthylnarcotinium, les parentés de ces composés entre eux et avec Thydrastine, sont indiquées dans les schémas suivants, qui représentent la constitution de ces alcaloïdes d'après les recherches de Rosen, Freund et Frankfurter.
Narootino.
/GH3 Azf OH \GH3
CH
-CH
C - OCH
Hydrate do méthylnarcotinium.
Narcéino.
Les progrès qui ne peuvent manquer d'être réalisés dans Tavenir changeront peut-être quelque chose à ces interprétations de la structure moléculaire des principaux alcaloïdes de Topium ; mais, cependant, telle que je viens de Texposer, elle permet déjà de se rendre compte d'un certain nombre de réactions et de métamorphoses; et elle constitue, dans tous les cas, un acheminement vers une conception plus parfaite.
Nos connaissances relativement aux alcaloïdes isolés et étudiés par Hesse sont encore trop imparfaites pour nous permettre de les
représenter par des schémas; ce que Ton peut en dire, c'est que leurs principales métamorphoses les rattachent très étroitement aux précédents.
Il me reste à vous signaler, à présent, les tentatives de synthèse partielle d'un certain nombre de composés qui intéressent au plus haut point la thérapeutique et dont la constitution moléculaire est calquée, en quelque sorte, sur celle de la morphine : je veux parler de ces Élhers de la morphine qui ont été proposés depuis peu comme d'énergiques substances médicamenteuses; et, bien que je n'aie pas Tintcntion de faire actuellement l'étude physiologique de la Dionine^ de la Péroniney et de V Héroïne, dont la place me paraît venir beaucoup plus normalement à la suite de l'étude physiologique que nous aurons à faire de la morphine et des autres principaux alcaloïdes de l'opium, je dois au moins profiter des données théoriques que je viens d'exposer pour fixer vos idées au sujet de la constitution de ces composés, et vous montrer quelles considérations ont guidé les chercheurs, tant pour les idées que l'on pouvait préconcevoir au sujet de leurs vertus thérapeutiques, que pour les modifications à apporter dans leur constitution moléculaire, par les réactions chimiques. On a expérimenté l'action physiologique d'un grand nombre de ces dérivés avant de s'en tenir aux trois que je citais précédemment; et il n'est pas sans intérêt de jeter un coup d'œil sur les essais tentés dans cette voie.
C'est à von Mering que l'on doit l'étude systématique des dérivés que l'on peut obtenir en substituant divers radicaux à l'oxhydrile pbénolique, à l'oxhydrile alcoolique, ou aux deux, dans la morphine. Guidé par cette idée théorique, fort plausible d'ailleurs, que les éthers carboniques de la morphme posséderaient probablement des propriétés hypnotiques plus accentuées que celles de la morphine ellemême, en raison des propriétés narcotiques manifestées par ces éthers, et notamment par un de ceux que nous avons étudiés dernièrement, l'uréthane, qui n'est autre chose que l'éther amido-éthylcarbonique, von Mering fit, à ce point de vue, l'étude d'une série de composés très soigneusement préparés et purifiés par Merck, de Darmstadt. Les chlorhydrates et les sulfates des éthers morphinetnélhy [carbonique, morphine-éthylcar tonique, morphine-propylcarbonique, niorphine-amylcarbonique servirent à des essais d'expérimentation sur les animaux; et il étendit ses investigations à toute une
série de dérivés dont je vais vous entretenir d'une façon sommaire.
Reprenons la formule de la morphine que j'ai tracée précédemment, et nous allons facilement suivre les tentatives de synthèse d'uo certain nombre de composés qui possèdent des propriétés physiologiques différentes, suivant les conditions dans lesquelles les substitutions ont été faites dans telle ou telle chaîne de la morphine. La formule générale de constitution des éthers carboniques de la morphine peut être représentée par C*'H"(CO.OR)AzO' dans laquelle R représente un radical monovalent quelconque faisant partie d'une chaîne carboxylée monovalente elle-même et remplaçant un atome d'hydrogène de la morphine : ce radical pourrait être C'H* et l'on aurait alors le groupement CO.OC'H' caractéristique de l'uréthane.
Après cette série de composés qui sont, en quelque sorte les plus simples, vient celle des éthers mixtes, c'est-à-dire les éthers dans lesquels un premier atome d'hydrogène de la morphine est remplacé par un groupement du genre de ceux que je viens d'indiquer et un deuxième atome d'hydrogène par un radical acide; ainsi le composé
Une troisième série est constituée par les dérivés bi-acides, c'est-àdire ceux résultant de la substitution de deux radicaux acides à deux atomes d'hydrogène delà morphine; ou, plus exactement, d'un radical acide à chacun des atomes d'hydrogène de l'oxhydrile phénolique et de l'oxhydrile alcoolique : parmi ces dérivés bi-acides, le plus important, bien certainement, est ce médicament qni a été introduit récemment dans la thérapeutique sous le nom d'héroïne, et qui constitue le dérivé diacétylé de la morphine; voici sa formule : C*'H*'(C'H'0)*AzO'.
CH
Az.C^H^
DiacétylmorphiDo, Héroïne.
Vient ensuite la série des dérivés mono-acides qui se subdivise en Jeux catégories : dans la première, la substitution du radical acide à l'hydrogène aura lieu dans l'oxhydrile phénolique, tandis que dans
la deuxième elle aura lieu dans Toxhydrile alcoolique. D'après ce que je disais précédemment, il est évident que cette substitution dans deux oxhydriles caractérisant des fonctions différentes devra donner naissance à des produits dont Faction physiologique sera différente elle-même; et c'est en effet ce que l'expérimentation physiologique est Tenue confirmer.
Parmi les dérivés pour lesquels la substitution s'est faite dans loxhydrile alcoolique, aucun de ceux qui ont été obtenus ne présente de propriétés physiologiques permettant de retenir l'attention sur eux; je ne fais donc que vous les citer pour mémoire, en ajoutant seulement que leurs propriétés physiologiques se rapprochent beaucoup de celles de la morphine dans l'expérimentation sur les mammifères, et notamment sur les chiens. Il n'en est pas de même des dérivés dans lesquels la substitution porte sur l'hydrogène de l'oxhydrile phénolique. Nous trouvons ici deux dérivés importants : la dionine et la péronine, qui sont tous deux les chlorhydrates de ces dérivés, présentent des propriétés physiologiques fort intéressantes.
Enfin une dernière série est constituée par les dérivés alcoylés, les éthers diéthyléniques de la morphine, dont la formule générale est la suivante :
(G»'H»«AzO')«.G«H*
représentant Féther dimorphinéthylénique.
Cette dernière série de composés n'a pas fourni de substances susceptibles d'une application thérapeutique et sur lesquelles il soit nécessaire d'arrêter notre attention.
Nous nous occuperons plus tard de l'action physiologique de la péronine, de la dionine et de l'héroïne, lorsque nous aurons étudié, d'une façon détaillée, l'action physiologique des différents alcaloïdes de lopium et surtout de la morphine. Pour le moment, je veux simplement vous indiquer les résultats généraux obtenus par von Mering dans ses tentatives d'expérimentation physiologique et d'application thérapeutique.
Tout d'abord, ainsi que je vous l'ai déjà indiqué, l'observation montre que, dans les dérivés de la morphine, le radical acide substitué à rhydrogène de l'oxhydrile alcoolique est plus fixe que celui substitué à l'hydrogène de l'oxhydrile phénolique. C'est là un fait banal qui confirme ce que l'on savait déjà et ce que les vues théoriques permettaient de prévoir, de même que le fait suivant : les deux
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oxhydriles peuvent être remplacés par un radical acide, un seul oxhydrile, Toxhydrile phénolique, est susceptible d'être remplacé par un radical d'alcool : c'est ce qui le caractérise.
Parmi les éthers carboniques de la morphine, von Mering a expérimenté avec les éthers morphine méthyl, éthyl, propyl et amylcarbonique : tous ces corps, en raison de l'analogie de leur constitutioa avec l'uréthane, sur laquelle j'insistais tout à l'heure, devaient être, dans l'esprit de cet expérimentateur, des composés déterminant une action hypnotique au moins égale, sinon supérieure, à celle de la morphine. Malheureusement ce sont des produits assez facilement décomposables, spontanément, en acide carbonique et en alcool, sous l'influence de l'air, de la lumière, et surtout eu présence de l'eau: cette décomposition rend très difficile, pour ne pas dire impossible, de préparer à l'avance ces substances médicamenteuses, et, par suite, leur emploi en thérapeutique est inapplicable.
Au point de vue de leur action physiologique, il y a cependant certains faits intéressants à retenir; les voici : tous ces composés se sont montrés plus toxiques que la morphine chez la grenouille; chez le chien, ils ont été plus puissamment hypnotiques que la morphine; et chez l'homme, leur action analgésique a été également plus accentuée que celle de la morphine.
Le plus efficace, à ce dernier point de vue, fut l'éther morphine* éthylcarbonique : encore la supériorité de son action sur celle de la morphine n'a-t-elle point paru suffisante pour justifier son emploi, en considération surtout de sa très facile altérabilité.
Je tiens toutefois à vous mettre en garde, dès maintenant, contre une assimilation prématurée des phénomènes qui peuvent se montrer chez les animaux et chez l'homme ; nous verrons bientôt que la morphine manifeste des actions fort dissemblables quand on expérimente sur différents animaux, et l!on sait aussi, depuis longtemps, que la codéine, qui se montre chez l'homme comme une substance calmante beaucoup moins active que la morphine — elle est supportée à des doses 10, 15, et même 20 fois plus considérables que la morphine—, devient chez la grenouille et le lapin beaucoup plus convulsivante et plus toxique que la morphine. Chez les mammifères, on constate pour la morphine, des effets très différents suivant les familles; par conséquent, il ne faut pas se hâter de conclure des mammifères à Fhomme, et il est nécessaire de contrôler, par l'observation cli-
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nique, les expériences qui peuvent être faites au laboratoire sur des animaux tels que le chien.
De tous les dérivés de cette série, celui qui se montra comme lo plus puissant narcotique, ce fut Téther morphine-anilido-carbonique ; mais il ne peut se prêter à Tusage thérapeutique, en raison de sa toxicité et des grandes variations que Ton observe dans les résultats de son emploi.
Parmi les éthers mixtes, un seul corps, plus stable que les précédents a été étudié par von Mering : c'est Fétheracétyl-morphine-éthylcarbonique : cette substance, dont le chlorhydrate est facilement fioluble dans Teau, provoquerait, chez Fhomme, moins de phénomènes secondaires que la morphine.
Nous arrivons maintenant à la série des dérivés bi-acides : ces dérivés résultent, comme je le disais tout à l'heure, de la substitution et dans l'oxhydrile phénolique, et dans l'oxhydrile alcoolique, d'un des atomes d'hydrogène par un radical acide ; M. von Mering a étudié les dérivés obtenus avec les acides acétique, propionique, iso-butyrique et valérianique parmi les acides de la série grasse, et avec l'acide benzoïque pour la série aromatique : ces corps se font remarquer par l'instabilité de leurs solutions et par leur très faible solubilité dans l'eau, telle qu'il faut toujours les employer sous forme de solution acidifiée par l'acide chlorhydrique. Nous ferons de l'héroïne une étude particulière, parce que c'est un médicament intéressant et qui me paraît destiné à prendre dans la thérapeutique une place importante; mais les renseignements que je vous donne en ce moment concernent le groupe de ces corps en général.
Chez la grenouille, ces dérivés bi-acides se sont montrés exercer une action beaucoup plus énergique que celle de la morphine ; ils déterminent beaucoup plus facilement des contractures tétaniques, et la dose mortelle est également moins élevée : chez le chien, l'action narcotique est nettement plus accentuée que celle de la codéine, et l'action tétanisante est également plus intense que celle de la morphine, car il ne faut pas oublier que si la morphine est, dans certaines circonstances, une substance calmante, elle n'est pas sans présenter des propriétés convulsivantes auxquelles il faut songer quand on administre ce médicament.
Chez l'homme, on a essayé la diacétyl morphine, la dipropionylmorphine et la dibenzoylmorphine. Leur action s'est montrée moins
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énergique que celle de la morphine. On a obtenu la diminution de Texcitabilité réflexe en général, et surtout, principalement pour Théroïne (diacétylmorphine), une suppression presque complète de la toux, c'est-à-dire la disparition des réflexes donnant naissance à la toux. Mais^ d'autre part, Faction analgésiante est certainement moindre que celle déterminée par la morphine. Enfln, la décomposition relativement facile, et la très faible solubilité dans Teau de ces dérivés en font encore des substances médicamenteuses assez difficiles à employer, susceptibles seulement d'être utilisées dans des circonstances restreintes; ce qui, à mon avis, explique les diflérences dans les résultats expérimentaux obtenus par les divers observateurs, lorsqu'ils se sont servis d'héroïne dans des conditions différentes et absolument dissemblables les unes des autres, les uns disant que les résultats obtenus étaient merveilleux, parce qu'ils avaient certainement employé l'héroïne en dissolution, les autres disant qu'ils n'avaient rien obtenu du tout, parce qu'ils n'avaient pas su dissoudre la substance médicamenteuse ou qu'ils l'avaient laissée se dissocier.
Voyons maintenant quelle va être l'action des dérivés dans lesquels l'hydrogène de l'oxhydrile alcoolique seul est remplacé par un radical acide : et d'abord, la preuve qu'il ne s'agit bien que d'une substitution dans l'oxhydrile alcoolique seul nous est fournie par ce fait que les dérivés qu'on obtient ainsi produisent, directement, avec le perchlorure de fer une coloration bleue ou verdàtre; je vous rappelle que cette coloration caractérise la morphine, en môme temps qu'elle est une preuve de l'existence de cet oxhydrile phénolique, et, par conséquent, une preuve que la substitution a porté sur l'oxhydrile alcoolique et non pas sur l'oxhydrile phénolique qui est resté intact et capable de se manifester par sa réaction habituelle.
Les dérivés que l'on a obtenus dans ces conditions sont, en général, peu solubles : les chlorhydrates d'acétyl et de propionylmorphine sont solubles dans environ 50 parties d'eau; le chlorhydrate de benzoylmorphine ne se dissout plus que dans la proportion de moins de 50 centigrammes dans 100 grammes d'eau.
Chez la grenouille, leur action s'est montrée absolument identique à celle de la morphine. Un point intéressant, c'est que, chez les animaux à sang chaud, l'action de ces dérivés mono-substitués est manifestement moins intense que celle des dérivés bi-substitués dont je parlais tout à l'heure. C'est ainsi, par exemple, que chez un lapin du
ÉTHERS ALCOOLIQUES DE LA MORPHINE
poids de 2 kilos, rinjecUon de 32 centigrammes de chlorhydrate de roono-acétyl morphine a déterminé une narcose profonde, interrompue de temps à autre par de violentes convulsions; cette narcose eut une durée de huit heures, et, le lendemain, Tanimal était absolument revenu à lui-même, mangeait do bon appétit, ne présentant plus aucune espèce de trace de l'action médicamenteuse à laquelle il avait été soumis. Après huit jours, on reprit le même animal et on lui injecta 22 centigrammes de diacétylmorphine, sous forme de chlorhydrate et en solution fraîchement préparée : cette fois, il mourut au bout de trois heures, au milieu de violentes convulsions tétaniques. C'est là un fait qui montre que l'action du chlorhydrate de diacétylmorphine, autrement dit, du chlorydrate d'héroïne, n'est pas sans danger, et qu'il faut songer, lors de son administration, aux accidents tétaniformes. Il est vrai que cette même substance a manifesté, chez les chiens, une action tétanisante beaucoup moins marquée.
Les grenouilles et les lapins sont des animaux extrêmement susceptibles à l'action tétanisante de la morphine et de ses dérivés ; chez le chien, au contraire, l'action tétanisante des dérivés acétylés, quoique manifeste, est beaucoup moindre.
A l'appui de cette assertion, M. von Mering cite l'expérience suivante. Un chien du poids de 6 kilos 700 reçoit le matin, par voie d'injection sous-cutanée, une quantité de 8 centigrammes de chlorhydrate Je monacétylmorphine en solution aqueuse. Au bout de 10 minutes, ranimai est couché sur le flanc et lève la tête de temps à autre sans répondre aux appels : les bruits intenses, le pincement énergique des pattes, la piqûre de l'oreille ne provoquent aucune réaction. Dans la journée, la narcose devient moins profonde, les bruits intenses font lever la tête à l'animal et sollicitent son attention pendant quelques instants. Ces phénomènes se dissipèrent peu à peu, et le lendemain, il subsistait encore un état de torpeur très appréciable. Huit jours après, on fit à ce même chien une injectioii hypodermique de 10 centigrammes de chlorhydrate de diacétylmorphine (chlorhydrate d'héroïne) en solution aqueuse. Au bout de 10 minutes, l'animal est étendu sur le sol; 13 minutes après, lorsqu'on l'appelle, il se relève et essaie de courir, se mouvant péniblement à l'aide de ses membres antérieurs, tandis que le train postérieur reste étendu inerte, parésié, sinon même complètement paralysé. Une demi-heure après l'injec-
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lion, le chien est couché sur le ventre, les membres dans Textension; il se déplace si Ton frappe le sol ou si Ton bat des mains. Une heure plus tard, la pression énergique des pattes provoque des signes de douleur. Huit heures après, l'animal est couché sur le ventre; il dort, mais se dérange de temps à autre en faisant péniblement quelques pas. Le lendemain, le chien a manifestement échappé à Tinfluence médicamenteuse; son attitude est à peu près normale, seulement Tappétit lui fait défaut. Ces résultats diffèrent nettement de ceux observés dans l'expérience précédente.
Il en résulte que, au moins en ce qui regarde les mammifères et notamment les chiens , la substitution d'un radical acide dans Toxhydrile alcoolique de la morphine donne un produit se rapprochant beaucoup de l'action de la morphine et dont l'action tétanisante est moins intense que celle qui résulte de la substitution des deux oxhydriles par le même radical acide, tandis qu'au contraire l'action hypnotique et l'action analgésiante sont certainement plus développées : ces phénomènes ont d'ailleurs été confirmés par l'observation clinique, et von Mering, après avoir expérimenté sur les animaux^ a pu, avec beaucoup de circonspection, vérifier ces résultats chez l'homme.
Nous allons passer maintenant aux dérivés dans lesquels l'hydrogène de l'oxhydrile phénolique est remplacé par un radical appartenant soit à la série grasse, soit à la série aromatique, l'oxhydrile alcoolique restant, cette fois, intact. Parmi les assez nombreux dérivés qui ont été proposés et dont von Mering a fait l'étude au point de vue pharmacodynamique, il y en a deux qui ont un intérêt assez considérable au point de vue thérapeutique. Les dérivés qui ont été préparés sont les dérivés éthyl, propyl, isobutyl, amyl et benzyl. L'action de ces produits sur les animaux à sang chaud et à sang froid est fort analogue à celle de la codéine ; et, d'ailleurs, la codéine n'est autre chose que le premier terme de cette substitution; elle résulte précisément de la substitution du radical méthyl à un atome d'hydrogène de l'oxhydrile phénolique de la morphine : c'est la méthylmorphine.
Eh bien, il y a, à côté de la méthylmorphine, un produit qui résulte de la substitution du radical éthyl à l'hydrogène de l'oxhydrile phénolique, qui constitue par conséquent l'éthylmorphine, produit dont le chlorhydrate a reçu l'appellation de Dionine^ et cette dionine est
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certainement un produit extrêmement intéressant au point de vue thérapeutique. Son action hypnotique et calmante est beaucoup plus intense et plus durable que celle de la codéine ; elle est en même temps plus constante ; et, pour ma part, je ne puis m^empêcher de rattacher cette qualité intense et durable, au point de vue de Taction hypnotique et de l'action calmante, à l'introduction du radical éthyl dans la molécule, sur laquelle j'ai déjà suffisamment insisté à propos des hynotiques en cherchant à vous montrer combien l'intervention de la molécule éthyle, dans la composition d'un corps doué de propriétés médicamenteuses déjà manifestes, exaltait ces propriétés hypnotiques, ces propriétés calmantes. Il est donc pour moi absolument naturel de voir le dérivé éthylique de la morphine beaucoup plus calmant, beaucoup plus hypnotique que le dérivé méthylique; nous avons eu d'ailleurs, je vous le rappelle, à constater des phénomènes du même genre dans la série des dérivés des disulfones acétoniques, du sulfonal, du trional, du tétronal. Je reviendrai sur cette action quand nous nous occuperons des alcaloïdes en particulier. La dionine est le plus énergiquement actif des dérivés de celte série.
A côté de ces produits, von Mering a étudié l'éther morphinéthylénique, résultant de l'action du bromure d'éthylène sur la morphine sodique en dissolution dans l'alcool. En sa qualité de phénol, la morphine est capable de fournir un corps dans lequel l'hydrogène de Foxhydrile phénolique a été remplacé par du sodium; et alors le bromure d'éthylène réagissant sur ce produit donne naisance à l'éther morphine-éthylénique.
Celte substance est très toxique pour les animaux à sang froid, tout au moins pour la grenouille. Chez les animaux à sang chaud, elle paraît, sinon dénuée de propriétés actives, au moins douée de propriétés assez faibles : il faut en administrer des quantités élevées aux animaux à sang chaud pour voir survenir des vomissements, des phénomènes de fatigue, d'abattement, et cela sans que se produise la narcose, ni une augmentation de l'excitabilité réflexe.
On a essayé ce produit chez les tuberculeux, chez lesquels la dionine a donné de fort bons résultats au point de vue de la suppression de la toux, et l'on a obtenu seulement la production de sueurs profuses, sans diminution de la toux et sans le calme qui succède à l'administration de la dionine : c'est dire qu'il faut absolument
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renoncer à l'emploi de cette substance au point de vue médicamenteux.
J'arrive maintenant, messieurs, au dernier produit qui nous intéresse; c'est la Péronine; constituée par le chlorhydrate de benzylmorphine : c'est le produit de la substitution, dans la morphine, d'un radical benzylique acide à l'hydrogène de l'oxhydrile phénoliqne. Cette substitution donne naissance à un corps doué, comme tous les composés dont nous venons de parler, de propriétés basiques assez faibles, mais susceptible néanmoins de s'unir aux acides et de former des sels assez bien cristallisés : cette péronine est analgésiante, narcotique, calmant la toux; elle parait posséder une action analgésique locale très intéressante et que l'on cherche à utiliser depuis quelque temps en clinique.
Sous l'influence de la péronine, tous les réflexes sont augmentés sauf un seul, celui de la toux. Le fait est d'autant plus remarquable qu'il a été mis en évidence par l'expérimentation sur les animaux de la façon suivante. Vous savez avec quelle facilité l'homme et les animaux réagissent par le réflexe de la toux sous l'influence de Tinhalation de certaines vapeurs irritantes, notamment des vapeurs ammoniacales; eh bien, lorsque l'on soumet les animaux à l'inhalation de vapeurs ammoniacales déterminant chez eux des phénomènes de toux assez violente et répétée pour faire craindre l'asphyxie, si, au préalable, on injecte à l'animal une certaine quantité de péronine, il ne tousse plus, ne sufl'oque plus. On a pensé à appliquer cette propriété ; on a recherché l'action calmante que ce médicament pouvait déterminer sur les phénomènes de la toux; on a obtenu, comme nous le verrons, d'excellents résultats dans ce sens; mais la dionine est encore préférable, pour cette raison qu'elle est plus active et beaucoup plus facilement soluble que la péronine.
D'autre part, sous l'influence de la péronine, on observe chez les animaux des convulsions tétaniques précoces, tout au moins chez la grenouille. Un centigramme de péronine détermine chez une grenouille de forte taille des phénomènes d'empoisonnement très accentués, rappelant ceux déterminés par la morphine. Après un état de narcose prolongé durant quelques heures, on voit survenir des convulsions tétaniques violentes et la mort arrive tardivement. Des doses de 25 milligrammes sont capables de tuer des grenouilles dans l'espace de quelques jours.
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Chez les chiens, Tinjection hypodermique de 20 centigrammes de péronine détermine une légère exagération des réflexes, une dimi- Dutioû très nette de la sensibilité à la douleur, un léger état de narcose. Chez ces animaux, Faction de la péronine ressemble très étroitement à celle exercée par la codéine : une excitation sufflsamment intense est capable de réveiller le sujet en expérience, et il ne montre pas cet état d'ataxie motrice qui est si remarquable avec la morphine.
Le dérivé provenant de la substitution du radical de Tacide toluîque possède sensiblement les mêmes propriétés physiologiques; mais la lolylmorphine a Tinconvénient d'être encore moins soluble que la benzylmorphine.
J*ai reproduit dans le tableau ci-après, que j'emprunte aux Annaks de Merck^ la solubilité des principaux dérivés de la morphine que Ton utilise actuellement, ce qui vous permettra de fixer vos idées sur le plus ou moins grand avantage que chacun de ces dérivés peut présenter un point de vue de la pratique.
C'est surtout sous forme de phosphate que l'on emploie la codéine, parce que ce sel est le plus soluble que l'on puisse obtenir avec cet alcaloïde ; ce phosphate de codéine se dissout dans la proportion d'une partie de phosphate pour quatre parties d'eau. Seulement la réaction de ce sel est fortement acide, et les injections sous-cutanées de ce produit sont extrêmement douloureuses, en raison de l'acidité considérable de cette solution.
Ladionine, dont je vous parlais tout à l'heure, vient immédiatement après ; elle se dissout dans la proportion d'une partie de dionine pour 7 parties d'eau.
La solubilité du chlorhydrate de codéine est de 1 pour 20 parties d'eau.
Le chlorhydrate de morphine se dissout aussi dans la proportion de { pour 20 parties d'eau.
La codéine en nature, c'est-à-dire, comme je vous l'ai indiqué tout à l'heure, la méthylmorphine, se dissout dans la proportion de 1 pour 78.
Vous voyez qu'au fur et à mesure que nous avançons, les solubilités diminuent.
La péronine ne se dissout plus que dans la proportion de 1 pour 133.
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L'éthyl morphine, c'est-â-dïre ce produit qui est analogue à la déine, et qui ea diffère seulement parce qn'il résulte de la substition du radical éthyl au radical mélhyl dans la morphine, ne se isout que dans la proportion de 1 pour 286. Enfin, la morphine en nature et l'héroïne, c'est-à-dire la diacélyl- Qrphine, sont à peu près complètement insolubles dans l'eau. Vous aurez, par ce tableau, l'indication de la mesure dans laquelle vous sera possible de préparer une dissolution aqueuse des diiïéntes substances médicamenteuses dont nous venons de parler. Cela us évitera de revenir sur les propriétés physico-chimiques de ces bstances lorsque nous nous occuperons de leurs propriétés physio- >iques.
Solabilité dans l'eau.
Phosphate de codéine 1 p. 4
Dionine ( p, 7
Chlorhydrate de codéine 1 p. 20
Chlorhydrate de morphine < p. 2(1
Codéine (methylmorphiDe) J p. TS
Péronine 1 p. 133
ËthyliDorphine (codétbyline dcGrimaux) I p. 2SS
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POSOLOGIE DES ALCALOÏDES DE L'OPIUM. — MORPHINE. APOMORPH I NE. — CODÉINE. — N ARGOT IN E. STYPTICINE. - NARCÉINE. ANTISPASMINE. — PAPAVÉRINE. - CHÉ- LIDONINE. — DÉRIVÉS ARTIFICIELS DE LA MORPHINE. DIONINE. PÉRONINE. HÉROÏNE.
Le rôle considérable que jouent en thérapeutique les alcaloïdes de l'opium justifiera, bien certainement, les détails dans lesquels je vais entrer aujourd'hui, relativement à leur utilisation. Aussi bien est-ce là d'ailleurs une partie absolument pratique de l'enseignement qui m'incombe, et je croîs devoir vous donner, d'une façon assez détaillée, la posologie de ces différents alcaloïdes, parce que, d'une part elle est, en général, assez mal représentée dans les différents formulaires, et que d'autre part, en ces dernières années, l'introduction dans la thérapeutique des médicaments que nous avons appris à connaître dans notre dernière réunion sous les noms de diopine, de péronine et d'héroïne, a donné lieu à une sorte de formulaire particulier de ces substances et qu'il est assez difficile de trouver actuellement les sources auxquelles se reporter pour formuler dans ces différentes conditions.
Morphine. — Nous allons donc suivre l'ordre le plus naturel en commençant par la posologie de la morphine, c'est-à-dire du plus important des alcaloïdes de l'opium. Tout d'abord, en vous parlant des sels de morphine, je vous ai déjà indiqué que le plus employé était le chlorhydrate, en raison de sa facile solubilité et de la stabilité relative de sa molécule, c'est-à-dire de son assez difficile décomposition. A côté de ce sel, il conviendrait peut-être de ranger le bromhydrate, auquel certains thérapeutes attribuent des qualités que ne posséderait pas le chlorhydrate, entre autres celle de ne provoquer
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ni céphalée, ni vomissements : c'est là un point qui me parait assez discutable, car Faction émétique des sels de morphine est due à la morphine elle-même et il ne paraît guère possible d'admettre que sa combinaison avec une quantité d'acide bromhydrique aussi faible que celle contenue dans le bromhydrate de morphine soit suffisante pour atténuer ces propriétés émétiques de l'alcaloïde. Je ne fais donc que vous indiquer le bromhydrate que vous pourrez employer. Voici une formule banale d'injections sous-cutanées :
Ghorydrate de morphioe Vingt centigrammes.
Eau distillée de laurier cerise ) ^ a «.
Eau distillée r^ ^ grammes.
Chaque seringue de Pravaz contient donc 2 centigrammes de chlorhydrate de morphine. On peut, sans inconvénients, opérer la dissolution dans 10 grammes d'eau distillée de laurier cerise, surtout au cas où la solution doit être conservée quelques jours.
Il est indispensable de faire certaines remarques au sujet de cette solution. Tout d'abord, elle doit être employée alors que sa préparation est aussi récente que possible. Bien que le chlorhydrate de morphine soit un sel assez stable, il ne laisse pas cependant de se dissocier assez facilement, surtout lorsqu'il est en solution dans une quantité d'eau assez considérable. Sans insister sur les conditions physiques de la dissociation des sels solubles, je n'ai qu'à vous rappeler ce fait que la morphine est un alcaloïde à manifestation basique assez faible, en sa qualité de corps à fonction phénolique : les sels se dissocient donc assez facilement en présence de l'eau.
C'est précisément ce qui arrive dans les solutions aqueuses de chlorhydrate de morphine. Lorsqu'elles sont préparées depuis un certain temps, cette dissociation a lieu, et alors de deux choses l'une : ou bien il se forme un sel de morphine basique, moins solubleque le chlorhydrate, et qui, se déposant au fond de la solution, fait courir le risque d'injecter en une seule fois, en suspension dans le liquide aqueux, une quantité d'alcaloïde capable de provoquer quelques accidents; ou bien il se fait de l'acide chlorhydrique et un dérivé de la morphine et la solution devient plus ou moins complètement inerte. Dans une autre circonstance, et c'est le cas le plus fréquent, il arrive fort bien que le vieillissement des solutions de morphine détermine la formation d'une certaine proportion d'apômorphine, ce qui ne fait qu'augmenter l'activité émétique de cette solution ; et, à ce point de
ïï
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vue, il n'est aucun praticien qui n'ait reconnu que les solutions anciennes déterminent beaucoup plus facilement des vomissements que les solutions récemment faites. On peut trouver, d'ailleurs, la preuve de cette formation d'apomorphine dans ce fait que les solutions anciennes, et peut-être incorrectement préparées, de chlorhydrate de morphine, verdissent à la lumière par suite de la décomposition spontanée de l'apomorphine elle-même : j'ai eu entre les mains des solutions de ce genre dans lesquelles il était facile de caractériser l'apomorphine ou ses produits de décomposition.
C'est là, précisément, encore une raison pour laquelle la solution dans l'eau distillée de laurier-cerise est infiniment préférable à la dissolution dans l'eau seule. J'ajoute un fait que vous devez avoir constamment à la mémoire ; c'est que ces solutions se laissent envahir assez facilement par les mucédinées et les bactéries dont les spores sont toujours en suspension dans les poussières de l'atmosphère et que l'eau de laurier-cerise s'oppose au développement de ces microorganismes et, par conséquent, aux altérations subséquentes de la solution. La transformation partielle en apomorphine esl peut-être bien aussi la conséquence de la prolifération des germes bactériens dans la solution.
Messieurs, le Codex, dans son édition en préparation, supprime un certain nombre de formules de sirops; parmi ceux qu'il conserve se trouve le sirop de morphine. Et cependant, je vous recommande de ne jamais employer cette préparation; en voici la raison : le chlorhydrate de morphine est encore plus facilement altérable dans les solutions sucrées, qui se laissent envahir par les fermentations, les moisissures, les bactéries de toute espèce. Ce sirop est une excellente préparation au moment où il vient d'être préparé, quand on l'utilise d'une façon extemporanée ; mais quand il a un certain temps de séjour dans une officine, à plus forte raison quand il a quelques années de préparation, il est évident que c'est sinon un médicament nuisible, tout au moins un médicament sur lequel on n'est pas en droit de compter. Par conséquent, il est infiniment préférable de substituer à ce sirop une préparation magistrale telle que celle dont voici la formule :
C Chlorhydrate de morphine Quinze centigrammes.
l Eau distillée 100 grammes.
( Sirop de framboises 60 —
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Ceci fait une potion représentant, très sensiblement, 10 cuillerées à soupe; chaque cuillerée renferme donc 15 milligrammes de chlorhydrate de morphine.
La formule du sirop du Codex est telle que, pour 20 grammes, ou une cuillerée à soupe, il renferme 1 centigramme de chlorhydrate de morphine. Ce sirop de morphine doit alors être préparé en faisant dissoudre 50 centigrammes de chlorhydrate de morphine dans 10 grammes d'eau distillée et ajoutant cette solution à 990 grammes de sirop de sucre préparé à froid. Mais, je le répète et je ne saurais trop y insister, c'est une préparation infidèle et sur laquelle il ne faut pas compter. Toutes les solutions de morphine^ quelles qu elles soient, doivent être effectuées au moment même de Vemploi pour donner tous les résultats que Von est en droit d'en attendre.
Le chlorhydrate de morphine aune saveur extrêmement désagréable, et il peut arriver que Ton soit obligé, dans certaines circonstances, de chercher à dissimuler cette saveur : on y arrive très facilement en utilisant le dérivé sodique de la saccharine, qui, comme vous le savez, possède une saveur sucrée extrêmement intense. En ajoutant par exemple 3 à 5 centigrammes de saccharine sodique à la formule que je viens de vous indiquer, on réaliserait ce résultat.
Sous le nom de Gouttes roses de Magendie, il existe dans certaines pharmacopées une préparation de morphine dont je crois devoir vous indiquer la composition, parce qu'il peut arriver que vous ayez à tenir compte de la composition de ce produit. La formule de ces gouttes roses est la suivante :
( Morphine Quatre-vingt centigrammes.
) Acide citrique 50 —
Eau distillée 30 grammes.
Teinture de cochenille 8 —
On en administre de V à XXX gouttes dans une potion appropnée.
La morphine est utilisée quelquefois à titre de médicament externe pour produire une action analgésiante à plus ou moins brève échéance. Voici deux formules qui répondent à cet emploi : la première est la vaseline morphinée, dont la composition est celle-ci :
Morphine Vingt centigrammes. ^
Chloroforme. 8 grammes.
Vaseline 30 —
Cette pommadé constitue un médicament externe d'une valeur
APOMORPHINE 499
analgésiante assez considérable, mais je crois qu'elle serait très avantageusement remplacée par Thuile morphinée, dans laquelle la morphine est en complète et parfaite dissolution, grâce à Tacide oléique, et dont la composition est la suivante :
Morphine Dix centigrammes.
Acide oléique 90 —
Huile d'amandes douces . 99 grammes.
C'est donc une solution au millième.
Cette solution de morphine possède cet avantage sur la vaseline morphinée que l'alcaloïde est entièrement en dissolution et que son action topique analgésiante peut s'exercer avec une beaucoup plus grande activité.
Apomorphinc. — Messieurs, comme je m'occupe aujourd'hui de la posologie des différents alcaloïdes de l'opium, je crois qu'il est utile de vous indiquer en même temps celle des dérivés de ces alcaloïdes ; c'est pourquoi je passerai maintenant à la posologie de l'apomorphine.
J'insiste sur cette appellation à' apomorphine y qui est très malheureuse, parce qu'elle a donné naissance à des erreurs regrettables, quelquefois suivies d'accidents mortels. Il faut avoir soin, quand vous prescrivez cette substance, de bien écrire son nom en toutes lettres et très lisiblement, de façon à ne pas même fournir de prétexte à une erreur de lecture qui pourrait amener à lire morphine au lieu d'apomorphine, comme cela est arrivé à plusieurs reprises : il est regrettable qu'elle ne porte pas un nom absolument différent de celui de la morphine.
L'apomorphine est utilisée sous la forme de chlorhydrate ; or il existe deux chlorhydrates d'apomorphine : l'un est cristallisé, l'autre est amorphe; leur valeur au point de vue thérapeutique, comme au point de vue physiologique, est extrêmement différente, ett ainsi que nous aurons l'occasion de le voir, certaines espèces d'animaux sont infiniment plus sensibles au chlorhydrate d'apomorphine amorphe alors que d'autres, et c'est le plus grand nombre, sont plus sensibles au chlorhydrate d'apomorphine cristallisé ; seulement, comme celui-ci est plus constant dans ses effets, il est donc indiqué de s'en servir et les ordonnances que vous rédigerez à ce sujet devront porter la mention de Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Cela est d'autant plus important que le chlorhydrate d'apomorphine amorphe est sur-
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tout un dépresseur nervin et musculaire n*amenaat pas, où très difflcilement, le vomissement.
Ce chlorhydrate d'apomorphine cristallisé constitue des cristaux assez solubles dans Feau, mais qui possèdent, beaucoup plus encore que le chlorhydrate de morphine, la propriété de se dissocier au contact de Teau : voici une solution de chlorhydrate d'apomorphine, qui, comme vous le voyez, s*est transformée, environ trois ou quatre jours après sa préparation, en une* liqueur gris-verdâtre sale, dans laquelle nage un précipité qui est formé précisément par les produits de décomposition de Tapomorphine. Eh bien, sans parler des accidents qui pourraient résulter de Tinjection d'une semblable solution, dans laquelle on a prétendu qu'il pouvait exister des produits offensifs, il est évident que le moins qui pourrait arriver serait de ne pas réaliser le but thérapeutique qu'on se propose d'obtenir avec l'apomorphine, c'est-à-dire le vomissement.
De plus, il est une chose à laquelle il faut toujours songer quand on administre Tapomorphine, c'est que l'action médicamenteuse s'accompagne toujours d'une diminution constante et assez considérable de la tension sanguine ; par conséquent, dans certaines circonstances, ceci peut être une contre-indication formelle à l'emploi du chlorhydrate d'apomorphine. Ceci dit, voici la formule d'une solution pour injection hypodermique :
Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. . Dix centigrammes.
Eau distillée de laurier-cerise ) - m
Eau distillée \^^^ grammes.
Chaque seringue représente 1 centigramme de l'alcaloïde : c'est une demi-seringue seulement qu'il faut injecter au début, quitte à injecter ensuite la seconde moitié si cela est nécessaire.
Jurasz a dressé le tableau suivant des doses de chlorhydrate d'apomorphine que l'on peut employer par la voie d'injections hypodermiques.
Au-dessous de 3 mois de 0 milligr. 5 à 0 milligr. 8
De 3 mois à 1 an de 0 — 8 à 1 — 5
De 1 an à 5 ans del — 5à3 —
De 5 ans à 10 ans de 3 — à5 —
Au-dessus de 10 ans de 5 — à 20 —
Cet observateur fait remarquer qu'il ne lui a jamais été nécessaire d'employer plus de 1 centigramme (10 milligrammes) pour déterminer le vomissement.
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Lapomorphine peut s'employer également sous' forme de potion; voici une formule répondant à ce genre d'emploi.
Chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. « Vingt centigrammes.
Eau distillée 10 grammes.
Sirop de fleurs d*oranger ♦ 75 —
Une cuillerée à soupe de cette solution représente, très sensiblement, 5 centigrammes de chlorhydrate d'apomorphine.
Comme nous le verrons en étudiant ses propriétés physiologiques, lapomorphine détermine assez fréquemment, d'une façon secondaire, une action irritante et des eflets fâcheux, sans parler de la dépression de la tension sanguine. Assez souvent, il en résulte qu'on est forcé d'administrer l'apomorphine par la voie rectale. M. Guinard a montré que, dans un très grand nombre de circonstances, l'injection rectale de l'apomorphine était infiniment préférable à son emploi en injections sous-cutanées ou en potion. La formule suivante répond à cette indication :
{ Chlorhydrate d'apomorpbine cristallisé. . . Deux centigrammes. ( Eau distillée 25 grammes.
A injecter en une fois par le rectum après avoir vidé le contenu de l'intestin au moyen d'un grand lavement.
Codéine. — Je passe maintenant aux formules concernant les autres alcaloïdes de l'opium, que je vais passer en revue en suivant, autant que possible, l'ordre de leur importance en ce qui regarde les applications thérapeutiques. A cet égard, c'est la codéine qui vient en premier lieu, en raison du grand nombre de circonstances où l'on a tenté de la substituer à la morphine. La codéine peut s'employer soit en nature, soit sous forme de sels : elle présente sur la morphine certains avantages et certains inconvénients. Elle est certainement beaucoup moins analgésique que la morphine, mais elle a l'avantage, qui compense de beaucoup ses inconvénients, d'être supportée à dose beaucoup plus considérable ; en outre, elle est plus calmante de certains phénomènes, notamment de la toux; et, d'autre part, on ne voit pas se produire sous son influence les phénomènes, je ne dirai pas seulement d'accoutumance, mais de bien-être, d'euphorie, de satisfaction, qui poussent les individus qui ont fait usage de la morphine à recourir d'une façon exagérée et habituelle à l'emploi de ce médicament. La codéine, en raison de sa beaucoup plus grande solubilité
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que la morphine, peut s'employer plus facilement en solution aqueuse; il existe au Codex un sirop de codéine dont la formule est la suivante :
Codéine pulvérisée Vingt centigrammes.
Altool à 60. ..'..•... 5 grammes.
Sirop de sucre préparé à froid. ' 95 —
Chaque cuillerée à soupe de ce sirop représente 4 centigrammes de codéine : je ferai à ce sirop absolument le même reproche que j'adressais au sirop de morphine; la codéine est plus stable que la morphine, il est vrai, mais les sirops, quels qu'ils soient, sont des substances sur lesquelles il ne faut pas compter; de sorte qu'il vaudrait beaucoup mieux remplacer ce sirop par une préparation que vous formuleriez de la façon suivante :
Codéine * . . Cinquante centigrammes.
Eau distiUée 100 grammes.
Sirop de framboise. 60 —
préparation qui vous donnerait 10 cuillerées à soupe; par conséquent, chaque cuillerée représenterait 5 centigrammes de codéine.
On a proposé également la forme pilulaire pour l'administration de la codéine ; cette forme est assez avantageuse dans certaines circonstances; voici une formule qui répond à ce mode d'administration :
Codéine pulvérisée Soixante centigrammes.
Poudre de réglisse 2 grammes.
Extrait de gentiane Q. S.
Pour 20 pilulos.
Chaque pilule représente 3 centigrammes de codéine; on en administre de 3 à 4 par jour. On a proposé, pour les injections sous-cutanées, l'emploi particulier de certains sels de codéine; j'ai déjà appelé votre attention sur la plus soluble de ces préparations, le phosphate de codéine, qui a été préconisé dans ce but. La formule de l'injection est celle-ci :
! Phosphate de codéine Un gramme.
MeSr''";;;:; ::::::: i-25miuigrammes.
Eau distillée de laurier-cerise 10 grammes.
On a ainsi une solution dont chaque centimètre cube représente 10 centigrammes de codéine : il convient de débuter par une demiseringue, renfermant par conséquent 5 centigrammes de codéine, c'est-à-dire une quantité largement suffisante pour produire l'action
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de la codéine sang risquer les accidents qu'une dose plus considérable pourrait déterminer. On a beaucoup vanté l'emploi de ces injections au cours du traitement effectué pour la cure de la morphinomanie. Je leur verrais surtout cet avantage, qu'étant fort douloureuses, elles pourraient contribuer, par là même, à lutter efficacement contre la manie de C injection y qui n'est paç toujours l'un des moindres écueils de la cure.
Dans ces derniers temps, on a beaucoup préconisé l'iodate de codéine, en se basant sur ce fait que les iodates d'un certain nombre d'alcaloïdes étaient des produits bien classés, bien définis, faciles à préparer dans un état de pureté parfaite et présentant, en général, un degré de solubilité assez considérable : cet iodate de codéine posséderait, en même temps, la propriété d'être moins douloureux en injections que le phosphate de codéine. La formule suivante répond à son emploi.
( Iodate de codéine .......... Cinquante centigrammes.
( Eau distillée bouillie 10 grammes.
L'iodate de codéine n'est pas, à mon avis tout au moins, un produit bien recommandable, au moins pour faire une solution que l'on se proposerait de garder assez longtemps; et, en effet, si les iodates ont l'avantage d'être des produits bien définis, ils ont, d'autre part, quelques inconvénients, notamment celui de se dissocier assez facilement, et si facilement même que l'eau distillée de laurier-cerise est capable, à elle seule, d'activer cette décomposition, qui donne lieu à la mise en liberté de l'iode : la solution jaunit, c'est là un signe qui peut faciliter la reconnaissance de son altération ; mais je crois qu'il vaudrait mieux avoir recours à la codéine en nature et même au phosphate qu'à cet iodate de codéine.
Narcotine. — Je passe à un autre alcaloïde de l'opium, à la narcotine. La narcotine ne possède pas de propriétés narcotisantes; et Ton a proposé de la qualifier du nom d'Anarcotiney pour ne pas laisser subsister l'erreur d'interprétation que peut entraîner son nom. En revanche, elle s'est montrée un médicament fébrifuge et antipériodique exerçant une action extrêmement remarquable dans certaines circonstances. Chez des paludiques chez lesquels l'administration du sulfate de quinine, ainsi que de tous les autres médicaments antipériodiques possibles, n'avait pas amené de résultats, l'adminis-
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tration de la narcotine a déterminé très rapidement la disparition de la fièvre avec autant d'intensité que le fait la quinine. On a même été jusqu'à dire que les différentes modalités da paludisme étaient justiciables d'entozoaires particuliers existant dans le sang et qu'il n'y avait alors rien d'extraordinaire à ce que certains d'entre eux fussent impressionnés par la quinine, et d'autres par la narcotine. La narcotine s'administre à la dose de 10 centigrammes par prise, sans dépasser 1 gr. 50 à 2 grammes par jour. Une formule commode est la suivante :
l Nso'cotine Deux grammes.
<Eau de Rabel 4 —
( Eau disUllée 300 —
C'est là, si je puis m'exprimer ainsi, une solution mère, qu'il ne faut pas employer sous cette forme; chaque cuillerée à soupe représente 10 centigrammes de narcotine, qui est maintenue en dissolution grâce à la présence de l'eau de Rabel. On administre cette solution en la diluant dans un verre d'eau ou de tisane sucrée.
A côté de la narcotine existent certains produits de sa métamorphose qui présentent au point de vue thérapeutique un intérêt assez considérable, comme vous l'allez voir. Je vous ai déjà indiqué, en parlant de la composition de l'opium, que la narcotine était susceptible, dans certaines conditions, notamment en présence des agents d'hydratation et d'oxydation, de se dédoubler en donnant naissance à deux séries de substances suivant la façon dont se fait cette hydratation ou cette oxydation : ces deux séries de produits sont, d'une part, la cotarnine et l'hydrocotarnine, et d'autre part l'acide opianique et l'acide hémipinique. Si l'oxydation et l'hydratation ont atteint leur dernier terme, c'est l'acide hémipinique et l'hydrocotarnine; si, au contraire, elles ne sont pas poussées jusqu'au bout, c'est la cotarnine et l'acide opianique que l'on obtient. L'un de ces produits, l'acide opianique, présente encore pour nous cet intérêt que c'est un acide alcool, dont la méconine dérive par hydrogénation et déshydratation successives, tandis que l'acide hémipinique est deux fois acide et deux fois dérivé méthoxylé.
0GH3\ xCO.OH OGH^v eu2 / ^-OH
OGH»/^ n \(.Q Qj, OCHV \CO.OH
Acide hémipinique. Âcido opianiqne.
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L acide opianique présente cet intérêt que, lorsqu'on le soumet à laction de Thydrogène naissant produit par Tamalgame de sodium, on réalise la formation d*un acide-alcool pnmaire, non encore isolé, mais dont on connaît Tanhydride, produit que Ton retrouve également d'une façon constante dans l'opium : c'est la méconine.
Vous voyez combien sont subintrantes, si l'on peut employer ici cette expression, les métamorphoses que les alcaloïdes de l'opium peuvent subir }es uns par rapport aux autres; et cela explique que dans un même opium on puisse trouver, suivant la façon dont il a été préparé, des proportions très différentes des divers alcaloïdes : j'ai suffisamment insisté sur ce point, d'ailleurs, en passant en revue devant vous les principes actifs de l'opium. Le produit sur lequel je désire attirer votre attention en ce moment, c'est la cotarnine. Sous le nom de StypticinCy on a préconisé l'emploi du chlorhydrate de cotarnine.
L'hydrocotarnine présente quelque chose de très intéressant, non seulement au point de vue thérapeutique, mais au point de vue chimique pur : c'est qu'elle ne diffère d'un autre alcaloïde qu'on appelle Yhydrastinine que par la substitution d'un radical méthyle à un atome d'hydrogène. Je vous ai déjà parlé de la constitution de la cotarnine, je vous rappelle ici sa formule que je compare à celle de Thydrastinine pour montrer cette analogie.
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Le pipéronal [ou héliotropine ^ qui existe à Tétat naturel dans Théliotrope, mélangé à la vaniiline ou aldéhyde mélhoxyprotocatéchique] fournit, en présence de Tacétal et de Tammoniaque, le pipéronal-acétalaminé, qui, traité dans des conditions convenables par Tacide sulfurique, perd deux molécules d*alcool et donne naissance à la méthtjlènedioxyisoquinoléine. Le dérivé méthylé de cette dernière base, obtenu par réaction avec l'iodure de méthyle, traité par Tacide chlorhydrique et Tétain fournil un dérivé hydrogéné qui est Vhijdrohjdrastinijie. L'hydrohydrastinine, oxydée par le chromate acide de'' potassium, fournit Vhydrastinine qui, par sa combinaison avec Tacide opianique conduit à Vhydrastine.
Cette série de formules met bien en évidence les liens de parenté que la constitution chimique établit entre les composés : isoquinoléine, hydrastinine, hydrastine, narcotine, etc. (Voir plus haut page 455.)
L'hydrasline jouit de propriétés vaso-constrictives très intenses, et qui ont été utilisées dans les cas de métrorrhagies : eh bien, les propriétés de la stypticine sont non seulement très intéressantes à envisager au point de vue hémostatique, mais, en plus de cette action, le chlorhydrate de cotarnine possède des propriétés calmantes et analgésiantes que ne possède pas le chlorhydrate d'hydrastine : par conséquent il y a intérêt à employer la stypticine, par exemple, dans les cas de dysménorrhée accompagnée d'hémorrhagies avec crises douloureuses pendant la menstruation, dans les cas de tumeurs douloureuses donnant naissance à des métrorrhagies violentes.
Puisque je vous parle de ces propriétés, je vous ferai remarquer
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que la stypticine n'est pas un, agent d'arrêt de lavortement, parce que, en même temps que cette action hémostatique se produit, il se fait une contraction des parois ^vasculaires donnant lieu à un état anémique de Tutérus et provoquant, indirectement, les contractions utérines. Par conséquent, il ne faudrait pas compter sur cette substance pour empêcher un avortement. Cette stypticine s'emploie dans les conditions que voici :
Stypticine Cinquante centigrammes.
Eau distillée 200 grammes.
Sirop de framboises 150 —
Ceci fournit une potion représentant 20 cuillerées à soupe, et pour laquelle chaque cuillerée renferme 25 milligrammes de stypticine : on en administre de 4 à 5 cuillerées par vingt-quatre heures. On a proposé également l'emploi de la stypticine sous forme d'injections hypodermiques : la formule, en ce qui regarde la quantité de dissonant, serait alors celle que j'ai déjà indiquée pour le chlorhydrate de morphine :
( Stypticine Un grapme.
< Eau distillée ^aa5
( Eau distillée de laurier cerise )
Chaque seringue de i centimètre cube représente 10 centigrammes de stypticine.
Xarcéine. — J'arrive à un alcaloïde plus intéressant au point de vue de l'action hypnotique et analgésique, la narcéine; cet alcaloïde est efficacement narcotique; il est très difficilement soluble, même dans les solutions acides, et les sels qu'il forme ont l'inconvénient de se dédoubler en présence de l'eau et de donner naissance à un produit insoluble : il est infiniment préférable, comme je crois déjà vous l'avoir indiqué, de faire des solutions de narcéine dans les alcalis, et, à ce sujet, Regnauld a montré que 1 gramme de narcéine était soluble dans 64 centimètres cubes d'une solution à 1 p. 1000 de potasse caustique; cette solution peut être assez facilement mélangée à un liquide quelconque pour en faciliter l'absorption, mais elle ne saurait certainement pas servir pour les injections sous-cutanées, parce que l'action irritante de la solution alcaline serait encore beaucoup trop considérable. On a recherché à remédier à cet inconvénient et on a proposé la formule suivante :
SOB NARGÉINB
Chlorydrate de narcéine Cinquante centigrammes.
Alcool à 90 2 grammes.
Eau distillée
Eau distillée de laurier-cerise,
; • • • > âa 9 ise. . . )
Cela donne, comme vous le voyez, 20 centimètres cubes de solution, et chaque centimètre cube représente 25 milligrammes de narcéine; mais Ja narcéine n'agit qu'à dose relativement assez élevée, et, de cette solution, il est nécessaire d'employer une, deux, trois, quelquefois même quatre seringues de 1 centimètre cube, et par conséquent Ton retombe dans Tinconvénient des corps peu solubles. Aussi est-il préférable d'employer la narcéine à l'état de potion en déterminant sa dissolution dans le liquide aqueux par Tintermédiaire du benzoate de soude, et, dans ce cas, voici la formule qui répond le mieux à ce mode d'administration :
Narcéine Vingt-cinq centigrammes.
Benzoate de soude 50 —
Sirop de framboises 500 grammes.
On obtient ainsi une solution parfaite pour laquelle chaque cuillerée à soupe représente 1 centigramme de narcéine : c'est un mode d'administration beaucoup plus facile que celui que j'indiquais tout à l'heure.
La narcéine est non seulement soluble dans les solutions alcalines, mais elle est capable, puisqu'elle est un phénol, comme la plupart des dérivés de la morphine, ou bien en raison du groupement carboxylique CO.OH qui entre dans sa constitution, de se combiner avec les métaux alcalins. La narcéine sodique, obtenue par la substitution du sodium à l'hydrogène de l'oxhydrile phénolique ou carboxylique de la narcéine, possède, à son tour, la propriété de se combiner au salicylate de soude dans la proportion d'une molécule de narcéine sodique pour trois molécules de salicylate de soude, et de donner naissance à un composé bien déflni, cristallisable, facilement soluble dans l'eau, qu'on a préconisé dans ces dernières années sous le nom i'Antispasmine. Cette antispasmine renferme la moitié de son poids [50 p. 100] de narcéine; elle est décomposée par l'acide carbonique, et, par conséquent, altérable à l'air; mais elle possède sur la narcéine elle-même et ses sels le grand avantage d'une facile solubilité dans l'eau.
Cette substance a été proposée surtout comme un sédatif et un
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hypnotique dont on a recommandé tout particulièrement l'emploi dans la thérapeutique infantile; c'est une substance qui manifeste surtout ses propriétés hypnotiques et sédatives dans les cas de douleurs liées à un état spasmodique. L'étude de Tantispasmine sur les animaux, et sur des espèces particulièrement sensibles à certains alcaloïdes de Topium, comme le lapin, par exemple, a montré que Faction de cette substance était assez faible : ainsi il est nécessaire pour réaliser une dose mortelle d'injecter sous la peau 1 gramme de ce sel par kilo chez le lapin; et, chez les mêmes animaux, on obtient des effets très nettement narcotiques avec une dose variant de 1 à 10 centigrammes par kilo. Sous l'influence de cette antispasmine, on a observé, notamment chez les enfants, une diminution très nette du réflexe laryngien, d'où son application au traitement de la toux, notamment, dans la coqueluche ; mais sous ce rapport, il faut recon- Daitre que nous avons dans la dionine et dans les autres corps dont nous allons parler dans un moment, des agents encore supérieurs à Taotispasmine, d'autant plus que l'accoutumance à ce médicament est assez rapide, ce qui oblige à élever les doses. Quoi qu'il en soit, voici une forme répondant à l'emploi de cette combinaison dont je viens de parler :
! Antispasmine Cinquante centigrammes.
Cognac ou rhum ^ âa 10 fframmps Eau distillée P^ ^" grammes.
Sirop de mûres 40 —
On obtient ainsi une potion qui correspond, très sensiblement, à 8 centigrammes du sel, c'est-à-dire à 4 centigrammes de narcéine, par cuillerée à soupe et dont on peut administrer 3 à 4 cuillerées par jour.
On a proposé également l'emploi de cette antispasmine par la voie d'injections sous-cutanées, en raison de sa facile solubilité dans l'eau. La formule serait analogue à celle que je vous ai donnée précédemment pour la stypticine :
C Antispasmine Un gramme.
\ Eau distillée de laurier-cerise ) -^ k
( Eau distillée P^ ^ ~
Cette solution est telle que X gouttes correspondent à 5 centigrammes d'antispasmine ; mais, en raison surtout de ce qu'elle est presque exclusivement utilisée dans la thérapeutique infantile, il est
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préférable de Tadministrer par la voie stomacale, en diluant cette solution dans un liquide approprié. On a, dans ce but, préconisé deux solutions, Tune renfermant 1 gramme d antispasmine pour 10 centimètres cubes d'eau distillée de laurier-cerise, et Tautre i gramme d*antispasmine pour 20 centimètres cubes d*eau distillée de lauriercerise. De ces solutions la première est deux fois plus riche que la seconde : X gouttes représentent 5 centigrammes d*antispasmine, tandis que la même quantité, X gouttes, de la seconde ne représente plus que 25 milligrammes d*antispasmine; en d'autres termes il eo faut XX gouttes pour représenter 5 centigrammes d*antispasmioe. Cette dernière solution s'emploierait chez les tout jeunes enfants de la façon suivante, dans les cas de coqueluche, d'après M. Frûhwald.
Au dessous de 6 mois IH à YI gouttes.
De 6 mois à i ao V à X —
De i ao à 2 ans VHàXn —
Au dessus de 2 ans. XVàXX —
doses répétées trois à quatre fois dans l'espace de vingt-quatre heures. Au dessus de trois ans, ce serait la solution au dixième qui serait substituée à la première, en commençant par VII à XY gouttes pour chaque prise. C'est Demme, de Berne, qui a expérimenté d'abord l'emploi de ce médicament; après sa mort, ses recherches ont été continuées par son assistant et reprises par M. Rabow, de Lausanne: celui-ci semble avoir complètement confirnié les premiers résultats obtenus par Demme. L'antispasmine a manifesté des propriétés calmantes surtout dans les cas d'irritation des appareils respiratoire et intestinal chez les enfants; dans les cas de toux rebelle, chez les adultes. Sa valeur comme hypnotique est faible, au moins chez les adultes.
Papavérine. — On a proposé d'employer la papavérine, sous la forme du chlorhydrate, principalement dans les cas de diarrhée infantile ; et l'on a assuré que ce chlorhydrate de papavérine exerçait une action particulièrement calmante sur le péristaltîsme intestinal. De plus, on peut employer cette substance chez les enfants alors qu'on ne peut pas employer chez eux, sans d'extrêmes ménagements, l'opium ou la morphine et sans risquer de provoquer des accidents parfois très graves, tout au moins les phénomènes de lourdeur de tête, de torpeur, enfin tous les inconvénients, les dangers même, que fait risquer dans ces cas l'emploi de la morphine.
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C'est Leubuscher qui a préconisé l'emploi du chlorhydrate de papa- Térine dans les diarrhées et la toux chez les enfants; il a prescrit ce produit chez des enfants âgés seulement de 15 jours. Dans ces conditions, la dose de début serait de 5 milligrammes et les doses varieraient, entre quinze jours et cinq ans, de 5 à 50 milligrammes. La solution qu'il a proposée est formulée ainsi :
\ Chlorhydrate de papavérine Cinq centigrammes.
l Sirop de coings 40 grammes.
Cela donnerait une solution telle que chaque cuillerée à café représenterait 5 milligrammes de chlorhydrate de papavérine en dissolulion. De cette solution on administrerait chaque jour de une à dix cuillerées à café, suivant Tâge des enfants, et en fractionnant la dose pour les enfants en bas âge.
Chélidonine. — Un mot seulement sur une substance que Ton a essayé d'introduire en thérapeutique dans ces dernières années, et qui ne parait pas, jusqu'à présent, avoir donné de merveilleux résultats; si j'en parle ici, c'est parce que c'est un des alcaloïdes que l'on peut retirer de l'opium, mais on le trouve également dans d'autres plantes de la famille des papavéracées : je veux parler de la chélidonine, dont le nom figure à côté de celui de la sanguinarine. La chélidonine serait narcotique et surtout analgésique à la manière de la morphine, et cela sans présenter certains des inconvénients de cette dernière, notamment l'exagération des réflexes qu'on observe si fréquemment par l'emploi de la morphine, non plus que l'étourdissement, la somnolence, la constipation et autres phénomènes gênants qui accompagnent l'action de cet alcaloïde; de plus, elle serait beaucoup moins toxique pour les animaux à sang chaud que pour les animaux à sang froid.
On l'a préconisée aussi comnte analgésique local au moins égal à la cocaïne; cette assertion demande de nouvelles recherches. Dans tous les cas, on a essayé l'emploi des sels solubles, du sulfate, du phosphate, ou bien des sels insolubles, tels que le tannate : les sels solubles auraient donné, aux doses de 10 à 50 centigrammes chez les adultes, des résultats assez avantageux dans certains cas d'ulcère de l'estomac, de carcinome gastrique, d'entéralgie; mais ce serait, surtout dans les deux premiers cas, l'emploi du tannate, sel insolubie, qui, à la dose de 25 à 40 centigrammes par vingt-quatre heures,
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aurait donné de très boas résultats. Malgré cette dose relativement élevée, on n'aurait pas observé l'état de sornoolence, d'étourdissement, que l'on peut observer avec l'emploi de la morphine. Je répèle que ces résultats demandent la sanction d'expériences plus nombreuses et suivies.
Le phosphate et le sulfate de chélidonine constituent des crislaus blancs, soyeux, facilement solubles dans l'eau : la tannate forme une poudre jaunâtre, presque insoluble dans l'eau, solubte dans l'alcool; elle renferme 53,50 p. 100 de chélidonine.
Dérivés de la morphine. — J'arrive maintenant. Messieurs, aux nouveaux médicaments dérivés de la morphine, que nous avons appris à connaître dans notre précédente réunion sous les noms de dionine, de péronine, et d'héroïne.
DIonIne. — La dionine, comme vous le savez, est le chtor\-tlrat« d'une base représentée par de la codéine dans laquelle le radical méthyle est remplacé par le radical éthyle : c'est le chlorhydrate delAy/ moi-phine. Cette dionine s'emploie aux mêmes doses et dans les mêmes circonstances que la codéine. Ainsi que je vous l'ai déjà indiqué, on dit avoir obtenu de ce corps les meilleurs effets : cela De doit pas nous surprendre, au premier abord, puisque nous savons que l'introduction du radical éthyle dans un médicament déjà doué par lui-même de l'action hypnotique ne peut qu'exalter cette propriété hypnotique. Cette dionine s'administre à la dose de 8 à 15 centigrammes en vingt-quatre heures par la voie buccale, et de )S à 30 miiïigrammes par- la voie sous-cutanée. J'ai déjà appelé votre attention sur les avantages considérables de la dionine en raison de sa facile solubilité dans l'eau; les modes d'administration peuvent consister soit dans l'emploi d'une solution telle que celle-cî :
^ Dionine Cinquante ccntigrammeS'
I Eau distillée de laurier-cerise. . . 10 grammes.
dont X gouttes représentent 25 milligrammes de sel. Ces X gouttes peuvent être ajoutées à un liquide quelconque, sucré de préférence, parce que la dionine possède une saveur amëre assez désagréable. Elle peut s'administrer également en potion :
i Dionine Cinquante centigrammes.
l Eau distillée 200 grammes.
( Sirop de framboises 150 —
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ce qui correspond à 25 milligrammes de dionine par cuillerée à soupe et à 6 milligrammes par cuillerée à café.
Van Heufel a proposé Tadministration de pilules ainsi composées, destinées, à son avis, à remplacer la poudre de Dôwer :
( DîoDine Quarante centigrammes.
Poudre d'ipéca Dix centigrammes.
Amidon 4 grammes.
Blanc d'œuf Q. S.
Pour 60 pilules, prises à la dose de 5 à 10 par jour. Je crois que le remplacement de la Poudre de Dower, en admettant qu il soit justifié, serait bien plus exactement atteint à Taide de la formule suivante :
Dionine Vingt centigrammes.
Poudre d*ipéca Cinquante centigrammes.
Acétate de potasse 3 grammes.
Pour 10 cachets, dont on prendra 6 à 10 par jour.
La dionine s'administre également sous forme d'injections souscutanées, dans la proportion de 30 centigrammes de dionine pour un mélange à parties égales de 5 grammes d'eau distillée de laurier cerise et d'eau distillée, chaque seringue de 1 centimètre cube contenant, par conséquent, 30 milligrammes de sel; on administre d'abord une demi-seringue représentant 15 milligrammes de dionine.
Péronine. — Je passe maintenant à la péronine. La péronine, je vous le rappelle, est un dérivé benzylique de la morphine, c'est le chlorhydrate de benzylmorphine : elle possède le désagrément d'être fort peu soluble; aussi son emploi sous forme d'injections hypodermiques est-il à peu près complètement impossible. Elle s'administre sous forme de pilules dont voici une formule :
Péronine Trente centigrammes.
Poudre de réglisse . 2 grammes.
Extrait de gentiane Q. S.
Masse pilulaire que Ton divise en 30 pilules.
Chaque pilule renferme 1 centigramme de péronine. On peut aussi employer la potion suivante :
Péronine Vingt centigrammes.
Eau ■ 200 grammes.
Sirop de frambroises 150 —
Ce qui correspond à 1 centigramme de péronine par cuillerée à soupe. Enfin, cette péronine possédant une saveur particulièrement désa-
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gréable, pour laquelle il est nécessaire de mettre en usage la saccharine sodique, voici une formule qui répond à cette indication :
Pérooine Vingt centigrammes.
Alcool à 95 10 grammes.
Eau distillée 90 •—
Saccharine sodique» ........ 5 centigrammes.
Cette potion est destinée à être administrée par cuillerées à café; chaque cuillerée à café représente un centigramme de péronine et doit être diluée dans un liquide approprié.
Comme la morphine, la péronine serait un narcotique et surtout un analgésique efficace, présentant à un degré bien moindre les phénomènes désagréables accompagnant Temploi de la morphine : ce serait une sorte d'intermédiaire entre la morphine et la codéine. La péronine s'administre à la dose de 2 à 6 centigrammes par prise, de
10 à 30 centigrammes par vingt-quatre heures.
On a proposé aussi l'emploi de la péronine comme analgésique local; et, très récemment encore, en Italie notamment, Buflaliniet Gaîta ont prétendu que la substitution de la péronine à la cocaïne, à l'eucaïne, dont nous avons fait l'étude l'année dernière, permettrait d'obtenir une analgésie très profonde, très durable de la cornée, sans manifester d'accidents secondaires, sous l'influence de l'instillation de
11 ou III gouttes d'une solution à 2 p. 100 de péronine; seulement, la péronine étant fort peu soluble dans Teau, qui n'en dissout, à froide que 1 gramme pour 133 d'eau distillée, il est nécessaire de faire chauffer la solution pour que 2 grammes de péronine puissent se dissoudre dans 100 centimètres cubes d'eau. C'est là un désavantage de la péronine.
Enfin, on a proposé l'emploi de la péronine à dose massive pour déterminer le calme chez les aliénés excités, surtout chez les paralytiques généraux : il faudrait alors administrer 3 à 10 centigrammes de péronine comme dose de début; ce qui n'est pas sans offrir d'inconvénients. Je vous rappelle à ce sujet que nos connaissances relatives aux accidents "déterminés par l'emploi prolongé, ou par les hautes doses, de substances hypnotiques ont été acquises, presque exclusivement, par l'étude des phénomènes produits chez les aliénés et les nerveux pour lesquels on employait ces médicaments à forte dose ou d'une façon continue. C'est ce que j'ai eu déjà l'occasion de vous faire remarquer à propos des disulfones acétoniques.
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Héroïne. — L*héroïne est presque aussi insoluble que la morphine; il est indispensable d'en faire une solution acide analogue à celle dont je vous ai donné la formule pour la naroéine. Les seU d'héroïne sont plus solubles, mais cette solubilité est néanmoins assez faible pour que l'emploi de cette substance ne puisse s'utiliser efficacement que dans une liqueur un peu acide. L'héroïne s'administre à la dose de 5 à 10 milligrammes par prise, et de 25 à 40 milligrammes par vingt-quatre heures. On peut l'administrer sous cette forme :
Héroïne Trois à quatre centigrammes.
Sucre de lait • • • ^ âa 30 —
Magnésie calcinée )
Mélange à diviser en 6 prises.
Si l'on veut obtenir une solution d'héroïne, il est nécessaire de faire intervenir une quantité assez considérable d'acide, et je vous proposeraji dans ce cas la formule suivante \ '
Héroïne Dix centigrammes.
Acide acétique X gouttes.
Eau distillée 10 grammes.
On a ainsi une solution pour laquelle X gouttes comptées au compte^outtes normal représentent 5 milligrammes d'héroïne. Ces X gouttes sont administrées, à quatre ou huit, reprises dans une période de vingt-quatre heures, diluées dans un liquide approprié.
Enfin on peut faire une potion ainsi composée :
Héroïne Cinq centigrammes.
Alcool à 90 Q. S. p. dissoudre.
Sirop de fleurs d'oranger y
Sirop de tolu > âa 50 grammes.
Glycérine pure ; •
On obtient ainsi une potion dont chaque cuillerée à soupe représente environ 6 à 7 milligrammes d'héroïne, et dont on administre de 4 à 7 cuillerées dans une période de vingt-quatre heures.
On peut encore utiliser des pilules préparées suivant cette formule :
Héroïne Quinze centigrammes.
Poudre de réglisse 2 grammes.
Extrait de gentiane Q. S.
Masse pilulaire à diviser en 30 pilules renfermant chacune 5 milligrammes d'héroïne.
Enfin, on a proposé l'association du trional et de l'héroïne; celte
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lociation doDoerait Heu à des phéDomènes de sédation beaucoup 18 marqués que ceux qui ont été obtenus par ces deux médica-meots iployés eéparément; on a proposé par exemple cette formule :
S Héroïne Cinq milligr&niines.
Trional lia gramme.
'our un cachet.
Hais c'est là une mauvaise formule ; il ne faut jamais mettre ua ïrmacien dans ta nécessité de peser 5 milligrammes d'un médica- :nt actif : quelque soit le soin apporté à l'opération, il est en eCTet :sque inévitable qu'il se produise une erreur, et il est préférable faire préparer uile quantité un peu plus considérable de cachets; iz-ci d'ailleurs peuvent se conserver sans s'altérer. H serait plus ique, par conséquent, de recourir à la formule suivante :
^ Héroïne Cinq centigrammes.
} Trional Dix grammes.
lélanger exactement et diviser en 10 cachets.
k'^ous trouverez dans certains formulaires une formule que je vais racer ici pour vous montrer combien elle est mauvaise ; cette forle est la suivante :
( Héroïne Dix centigrammes.
( Eau distillée de laurier cerise 10 grammes.
V & XX gouttes dans un demi verre d'eau sucrée, trois à quatre fois par jour.
îh bien. Messieurs, cette formule est mauvaise pour cette excelte raison que l'héroïne ne se dissoudra jamais à froid daos ce urne de liquide, il se reformera un précipité dans le cas où la solu- , 1 aurait été eETectuée'à chaud; vous risquerez alors d'admiaistrer bien une solution inofTensive, ou bien, au contraire, une trop nde quantité du médicament et vous aurez des accidents, ia solubilité dans l'eau du chlorhydrate d'héroïne est nettemeul s accentuée que celle de l'héroïne, à laquelle il serait 1res avanlaisement substitué dans toutes les formules que je viens d'indiquer. e vous fais remarquer en passant que sous le nom de diouioe on ésigné le chlorhydrate d'éthyl morphine, sous le nom de péronine Morhydrate de benzylmoq>hine, tandis que l'héroïne représente iiacétylmorphine elle-môme, et qu'il faut spécifier chlorhydrate Èroïne si vous voulez employer le sel, plus soluble.
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On a préparé, dans ces derniers temps, des comprimés — forme pharmaceutique très commode et qui tend à se répandre de plus en plus — soit d'héroïne, soit de chlorhydrate d'héroïne; étant donné le peu de solubilité de ces substances, ces comprimés seraient, en somme, une manière excellente d'administrer ces médicaments; ils représenteraient, en quelque sorte, des pilules d'une composition particulière et dont la dissociation, la dissolution même, s'opère avec la plus grande facilité au contact des liquides.
XXIV« LEÇON
ÉVALUATION DE LA RICHESSE DE L'OPIUM ET DES MÉDI- CAMENTS OPIACÉS EN PRINCIPES ACTIFS. TITRAGE DE L'OPIUM. -- POSOLOGIE DES MÉDICAMENTS A BASE D'OPIUM ET D'EXTRAIT THÉBAÏaU E. — LAITUE ET LAC- TUCARIUM.
En présence du nombre considérable des formes pharmaceutiques qui ont été proposées pour utiliser soit Topium, soit son principal dérivé, l'extrait thébaïque» il me paraît très rationnel de nous poser tout d'abord cette question et de voir si elle est susceptible de recevoir une solution. Existe-t-il une différence appréciable entre l'action des nombreuses préparations dont l'opium est la base, lorsque la dose est la même et lorsque l'opium n'est pas associé à des substances jouissant, par elles-mêmes, d'une activité médicamenteuse spéciale? Cette question a été résolue de façons différentes, suivant les observateurs, les temps et les conditions. Il semblait, d'après les observations des cliniciens du dernier siècle et du commencement de celui-ci, que la forme pharmaceutique n'avait qu'une importance très secondaire, et Sydenham a même écrit à ce sujet que les * merveilleux effets de l'opium doivent être attribués à l'excellence, à la bonté de sa nature, et non à l'adresse ingénieuse de l'artiste qui le met en œuvre ». Il paraissait, en effet, résulter des observations effectuées jusqu'alors que les effets médicamenteux obtenus avec les différentes préparations galéniques, dont nous allons nous occuper aujourd'hui, étaient absolument les mêmes; cependant il y a quelques restrictions à faire à cette manière d'envisager la question, et des faits que je vous citerai tout à l'heure viennent absolument à rencontre de cette manière de voir, ainsi que vous pourrez vous en rendre compte
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D*une part, les effets d^une substance médicamenteuse sont, comme vous le savez, fort souvent influencés par les conditions qui président à son administration, par Tétat de dilution plus ou moins considérable de la préparation, par ce que Fonssagrives a appelé les condiments médicamenteux ^ c*est-à-dire les substances qui, sans posséder par elles-mêmes une action pharmacodynamique spéciale et effective, jouissent cependant de la propriété d^activer dans une certaine mesure l'absorption ou Faction de la substance active ; d'autre part, il faut tenir compte de l'action des substances synergiques ou antagonistes qui sont associées à la première dans certaines formes pharmaceutiques, ainsi que nous Talions voir dans un moment. Le mode de préparation, d'ailleurs, élimine ou conserve la totalité ou une partie seulement des principes actifs; et il en résulte qu'il est parfaitement logique d'admettre, ce que l'expérience vient confirmer, que les formes médicamenteuses dans lesquelles la totalité des principes actifs est conservée doivent posséder une activité médicamenteuse assez notablement différente d'une autre préparation dans laquelle une partie, plus ou moins considérable, des substances qui accompagnent la morphine aurait été éliminée par suite d'un artifice de préparation.
Mais, avant d'aborder l'étude de ces préparations galéniques, il est extrêmement important de fixer un point : c'est celui relatif à la richesse en morphine soit de l'opium, soit des différentes préparations galéniques à base d'opium. C'est en effet la morphine qui prédomine dans une très large mesure dans l'opium, et il est assez naturel que ce soit à ce principe actif que l'on rattache la majeure partie des effets déterminés par l'opium; aussi, en raison de l'activité médicamenteuse très énergique de cette substance, est-il rationnel de s'en rapporter à sa détermination pour fixer, non seulement la valeur commerciale, mais encore la valeur pharmacodynamique d'une préparation opiacée.
Il est certain que ce procédé d'appréciation laisse à désirer, surtout au point de vue pharmacodynamique, la morphine n'étant pas le seul principe actif de l'opium; mais, si l'on voulait évaluer la proportion de chacun de ces principes actifs, l'opération du titrage de l'opium deviendrait impraticable, en raison de ses difficultés, et l'on courrait le risque de consommer pour ces essais uue telle quantité d'opium qu'il n'en resterait pour ainsi dire plus pour l'usage thérapeutique.
PROCÉDÉS D'ÉVALUATION
Thiboumery, la pharmacopée d'Edimbourg, Bérthemot, Payen et Couërbe, Merck, Guillermond, de Vrij, Réveil, Guibourt, pour ne citer que les principaux, ont proposé des procédés destinés à évaluer la richesse de Topium; et les résultats obtenus par ces diverses méthodes et avec un même opium donnent lieu à des diOérences telles, qu'il était nécessaire d'en étudier les causes et d'instituer un procédé définitif, capable de fournir des résultats constants. Réveil a dressé le tableau suivant des résultats fournis par l'essai du même opium à l'aide de ces différentes méthodes.
Morphioo. Narcotine.
Procédé de Thiboumery •5,92 1,13
— de Couërbe et Payen 3,95 0,26
— de pharmacopée d'Edimbourg . . 1,13 0,23
— de Bérthemot 2,10 0,95
— de Merck 1,07 0,18
— de Guillermond 8,33 1,85
— de Réveil 8,93 2,13
Ce qu'il importe de réaliser ici, ça n'est pas tant un procédé fournissant des résultats d'une exactitude rigoureuse que des résultats constants, et qui soit, en outre, d'une application facile : on pourrait presque dire que l'écueil consiste à vouloir trop bien faire. Le Codex a fixé à 10 p. 100, au minimum, et à 12 p. 100, au maximum, de morphine la proportion de cet alcaloïde que l'opium destiné aux préparations pharmaceutiques devait contenir.
Il est assez facile de se rendre compte de la richesse d'un opium en morphine ; il suffît de vous rappeler quelques-unes des propriétés que nous avons passées en revue en faisant l'étude chimique de la morphine et celle de l'opium; par exemple ce fait que lorsqu'on traite l'opium par l'alcool faible, la totalité de la morphine se dissout dans ce dissolvant, qu'ensuite en ajoutant à cette solution aqueuse une certaine proportion d'ammoniaque on précipite la totalité de la morphine mélangée à une proportion plus ou moins considérable de narcotine; qu'enfin, par lavage de ce précipité avec le chloroforme ou l'éther, on peut enlever la totalité de la narcotine, la morphine étant insoluble dans ces dissolvants. C'est précisément sur cet ensemble de propriétés qu'est fondé le procédé d'appréciation de la richesse en morphine de l'opium, ainsi que des différents médicaments galéniques qui ont l'opium ou l'extrait thébaïque pour base : cette méthode a été étudiée par Regnauld et figure actuellement au Codex.
PROCÉDÉ DE RE6NAULD
Son procédé consiste à prendre 60 grammes d'opium découpé en petits fragments, de façon à constituer la moyenne d'une certaine quantité d'opium : on sèche un poids déterminé de cette prise d'échantillon à 100* à l'étuve, ce qui permet de déterminer la proportion d'eau; puis on prélève de cet opium desséché une quantité de 50 grammes qu'on traite par 150 grammes d'alcool à 70 p, 100. On laisse le mélange en macération à la température de 35* ou 40** pendant douze heures, en agitant ce mélange jusqu'à ce que l'opium soit parfaitement désagrégé et délayé dans l'alcool : puis on décante après refroidissement et on lave le marc avec 50 grammes d'alcool à 70 p. 100 : après égouttage complet, on lave une dernière fois sur filtre le résidu insoluble avec 100 grammes d'alcool, on exprime; on réunit toutes les liqueurs, et on prélève de ce mélange 100 grammes, auxquels on ajoute, goutte à goutte et avec une burette graduée, une quantité d'ammoniaque telle que l'odeur ammoniacale soit perceptible à l'odorat dans la liqueur bien mélangée par agitation; on ajoute alors les deux autres tiers du liquide alcoolique et on additionne le tout du double de la quantité d'ammoniaque qui avait servi dans la première opération, et après avoir bien assuré le mélange par une agitation convenable, on laisse reposer pendant vingt-quatre heures dans un endroit frais. Au bout de ce temps, il se forme un dépôt peu cohérent et à peine coloré, constitué par un mélange de morphine et de narcotine cristallisées : on le jette sur un filtre, et après l'avoir laissé bien égoutter, on le lave par affusions de petites quantités d'alcool à 40 p. 100 qui ne dissout pas la morphine et extrêmement peu la narcotine, et l'on continue ce lavage jusqu'à ce que la liqueur qui s'écoule soit complètement incolore; on sèche, et l'on peut peser une première fois l'ensemble des deux alcaloïdes, morphine et narcotine. Pour les séparer, on épuise cette masse cristalline, en la broyant dans un mortier, soit par le chloroforme, soit par l'éther, qui dissolvent complètement la narcotine et laissent la morphine dont on peut apprécier la quantité par une dernière pesée. Abandonnés à l'évaporation, le chloroforme ou l'éther laissent la narcotine sensiblement pure. C'est ce procédé qui doit être employé non seulement pour le titrage de l'opium, mais encore pour celui de la morphine dans toutes les préparations opiacées.
Hédicameiits à base d'opiam en natare. — L'opium, directement, est la base d'un certain nombre de préparations galéniques
RICHESSE DES PRÉPARATIONS OPIACÉES
dont je vous citerai seulement les principales. J'appellerai tout d'abord votre attention sur le tableau ci-après, dans lequel se trouve la correspondance des principaux médicaments galéuiques opiacés relativement & leur teneur en morphine, et comparativement à une dose de 6 centigrammes d'extrait Ihébalque qui, comme vous le savez, correspond elle-même à 1 centigramme de morphine, étant donné le titre de iO p. 100 de l'opium en morphine.
Proportions, en poids ou en volume, des mMicaments correspondaDt à :
Opium brut 10 cantigrunines.
Extrait ttiébaîque 5 —
Horptiine 1 —
Gr*mm«. OctBitet.
Gouttes Doires ADglaises 0,20 VU k Tlli
L&ud&Dum de Rousseau 0,40 XIV
TeiDture d'opium 0,60 XXXIil
Laudanum de Sydenham 0,80 XXVt
Ëlixir parégorique 10,00 DL
Masse de cyuoglosse 0,90
Poudre de Dower avec l'extrait. . . 0,50
— de Dower avec l'opium. . . 1,00
Sirop d'opium [sirop ttiébaîque]. . . 35 »
— de Karabé 25 »
— de pavois blancs 50 »
— Diacode 100 •
— de laclucarium opiacé 200 >
PAte pectorale du Codez 250 »
— de lichen 250 »
— de réglisse brune 250 »
Diascordium 8 & 10
Thériaque 8 à 10
Les deux principales préparations qui ont l'opium en nature pour base et doivent se préparer à l'aide de l'opium titré sont celles qui portent les noms de Vin d'opium composé ou Laudanum de Sydenham, et l'autre de Laudanum de Rousseau. Le laudanum de Sydenham possède la composition suivante :
/ Opium titré 200 grammes.
1 Safran 100 —
< Cannelle de Ceyian J — . ,.
/Girofles. \^ *^ -
' Vin de Grenache 1 600 —
On divise convenablement les substances qu'on fait macérer pendant quinze jours dans le vin de Grenache ; on filtre et on exprime le
LAUDANUM DE SYDENHAM
résidu, et Ton obtient ainsi environ 1500 grammes de ce produit que TOUS connaissez tous : la coloration que: lui donne le safran permet précisément de le reconnaître assez facilement à la simple vue.
80 centigrammes de laudanum de Sydenham correspondent exactement à 5 centigrammes d'extrait thébaïque : eu d'autres termes, il faut 4 grammes de laudanum de Sydenham pour représenter 50 centigrammes d'opium ou 25 centigrammes d'extrait thébaïque. Ce laudanum possède une densité d'environ 1070 à 1075, c'est-à-dire marque environ 10*^ à l'aréomètre Baume ou Cartier; et cette densité est telle qu'il faut XXXIII gouttes de laudanum pour correspondre à 1 gramme.
Lorsqu'il vient d'être préparé, le laudanum renferme en dissolution une proportion très appréciable de la narcotine qui existe dans l'opium ; mais au bout d'un temps assez variable, suivant les circonstances extérieures auxquelles il se trouve exposé, cette narcotine se précipite, pour la majeure partie, et c'est elle précisément qui constitue le dépôt qu'on voit dans le laudanum préparé depuis un certain temps : ce dépôt est constitué non seulement par la narcotine, mais surtout par une certaine proportion de matière colorante et de matière astringente de la cannelle et du safran; l'huile volatile qui est contenue dans le safran reste au contraire en dissolution. On a prétendu qu'en raison de l'addition de cannelle et de girofle, une certaine proportion d'alcaloïdes pouvait être précipitée sous la forme de tannate; mais la quantité de tannin renfermée dans les 30 grammes de ces deux substances, est assez faible pour influencer, en somme, fort peu la richesse du produit en morphine.
Celte préparation, lorsqu'elle a été faite avec le vin de Grenache, corarae il est ordonné de le faire au Codex, possède un titre alcoolique qui varie de 15 à 18 p. 100, 17 en moyenne. Elle laisse 20 p. 100 d'extrait; et son intensité de coloration est telle qu'une partie de laudanum mélangée avec 57 000 fois son volume d'eau fournit encore un liquide présentant une teinte jaune très appréciable.
A côté de ce produit, le laudanum de Rousseau présente une composition assez différente au point de vue de sa richesse qualitative et quantitative en substances alcaloïdiques, et répond, par conséquent, à des usages différents en thérapeutique : le laudanum de Rousseau est plus riche en principes actifs que le précédent, mais il en diffère
LAUDANUM DE ROUSSEAU
encore par la nature des substances alcaloidîques qu*il renferme. Sa préparation est la suivante :
( Opium officinal 200 grammes.
< Miel blanc 600 —
( Eau distillée 3000 —
On divise d'abord le miel dans une partie de Teau portée à 30*-40% puis Topium dans l'autre ; on jaunit les deux liqueurs, daûs lesquelles on divise convenablement 40 grammes de levure de bière fraîche, et on abandonne le mélange dans une enceinte chauffée entre 25'' à SO"" jusqu'à ce que la fermentation soit terminée. Lorsque la fermentation est complètement arrêtée, on exprime à la presse dans une toile forte, on filtre, on évapore au bain-marie jusqu'à réduction à 600 grammes de la totalité du liquide, puis on ajoute au résidu d'évaporation une quantité d'alcool à 60 p. iOO égale à 200 grammes, et après vingt-quatre heures, on filtre de nouveau. Dans la préparation primitive, celle qui avait été indiquée par l'abbé Rousseau, on distillait au lieu d'évaporer la liqueur résultant de la fermentation, et Ion condensait l'alcool dilué, qui entraînait les matières volatiles contenues dans l'opium : c'était l'hydrolat ainsi obtenu que l'on rajoutait ensuite au résidu de la distillation et de l'évaporation ; mais on a aujourd'hui transformé de la façon que je viens de vous indiquer cette partie de l'opération, qui était assez inutile d'ailleurs, car les substances volatiles entraînées ne possèdent pas d'action thérapeutique par elles-mêmes.
Cette préparation a une richesse en alcaloïdes double de celle du laudanum de Sydenham ; 40 centigrammes de laudanum de Rousseau correspondent à 80 centigrammes de laudanum de Sydenham et à 5 centigrammes d'extrait thébaïque ou à 1 centigramme de morphine. Il faut XXXV gouttes de laudanum.de Rousseau pour faire 1 gramme de ce médicament; mais, ainsi que je le disais tout à Theure, ce n'est pas le seul point par lequel le premier de ces deux produits diffère du second : il s'en distingue encore par ce fait que la totalité des alcaloïdes convulsivants, ou exagérant l'excitabilité réflexe, y sont totalement en dissolution, alors que la majeure partie de ces principes est laissée insoluble dans la préparation du laudanum de Sydenham. Le laudanum de Rousseau s'empjoie presque exclusivement pour l'usage externe, soit en nature, soit mélangé, et dans des circonstances très différentes sur lesquelles il me parait inutile
GOUTTES NOIRES ANGLAISES
d'insister, parce qu*il faudrait alors faire à ce sujet une foule de for-^ mules qui nous entraîneraient trop loin.
Une autre préparation ayant pour base Topium officinal est celle qui est connue sous le nom de Gouttes noires anglaises [Black drops ^ gouttes de Lancastre^ gouttes des Quakers] ; leur composition est la suivante, d*après la pharmacopée anglaise :
( Opium 16 grammes.
Muscade 3 —
Sarran incisé 1 —
Vinaigre distillé 50 —
On fait infuser à une douce chaleur pendant quarante-huit heures, on passe avec expression et on épuise le marc avec 50 nouveaux grammes de vinaigre, qu'on laisse digérer pendant vingt-quatre heures : on filtre, et, après égouttage, on lave avec du vinaigre distillé jusqu'à ce qu'on ait obtenu 100 parties de liquide, en volume, en réunissant les liqueurs de lavage aux premières; puis on ajoute 24 parties de sucre et l'on évapore au bain-marie jusqu'à ce qu'on ait atteint 100 parties, en poids, du médicament : on obtient ainsi un produit dont la richesse est assez variable, suivant les conditions de la préparation et qui correspond, environ, au sixième de son poids d'opium brut. Pour éviter les différences d'activité résultant des différents modes de préparation, la dernière édition du Codex a fixé pour la préparation de ces gouttes noires anglaises une formule invariable qui diffère un peu de celle que je viens de donner, et qui est la suivante :
Opium officinal 100 grammes.
Acide acétique à 1060 60 —
EaudisUIIée 540 —
Safran 8 —
Muscade 25 —
V Sucre 50 —
On commence par mélanger l'eau et l'acide acétique et on se sert des 3/4 de ce mélange pour épuiser l'opium, le safran et la muscade, préalablement divisés de façon convenable; puis, lorsque cet épuiseroet est fait, au bout de 10 jours de macération, on chauffe au bainmarie pendant une demi heure, on passe et on exprime fortement; on ajoute sur le marc le dernier quart de liquide acide qu'on a réservé pour faire cet épuisement, et après vingt-quatre heures de contact on exprime à la presse : les liquides sont réunis, filtrés, on ajoute
526 POUDRE DE DOWER
alors le sucre, et Ton évapore au bain-marie jusqu'à ce que le poids total de la préparation soit réduit à 200 grammes. On obtient ainsi un liquide ^oi pèse environ 1 ,25 au densimètre, qui est très sensiblement constant comme activité et qui est quatre fois plus actif que le laudanum de Sydenham^ c*e6t-à-dire qu'il en faut seulement 20 centigrammes pour correspondre à S eeiJtîgrammes d'extrait thébaîque ou 1 centigramme de morphine. Cette ^(oantité de gouttes» noires anglaises correspond à YII ou YIII gouttes du médicament.
Une préparation qui figure dans certaines pharmacopées étrangères donne également une liqueur d'opium beaucoup plus riche que celle-ci : c'est cette préparation qui porte le nom de Liqueur de PmrUry et qui est composée avec 2 parties d'opium, 1 partie d'acide citrique et 16 parties d'eau. Je vous cite ces préparations parce que, comme vous le verrez plus tard, nous aurons l'occasion d'en parler à propos des accidents auxquels ces divers médicaments peuvent donner lieu. D'ailleurs le nombre des préparations opiacées utilisées à titre de stimulants est très considérable et leur richesse en principes actifs extrêmement variable.
Une autre préparation fort importante également et fort utilisée en thérapeutique, c'est la Poudre de Dower; la poudre de Dower était préparée autrefois avec l'extrait thébaîque, mais depuis l'édition de 1884 du Codex, c'est l'opium en nature qui sert à sa préparation, et il y a là, par conséquent, à tenir compte de la différence d'activité des produits préparés suivant l'ancienne ou la nouvelle formule; la formule actuelle est la suivante :
Opium officinal sec et pulvérisé 40 grammes.
Poudre d'ipéca 10 —
Sulfate de potasse. 40 —
Nitrate de potasse 40 —
Cette poudre renferme par conséquent le dixième de son poids d'opium en nature; 1 gramme correspond à 10 centigrammes d'opium et à 5 centigrammes d'extrait thébaîque, c'est-à-dire 1 centigramme de morphine. Cette poudre de Dower est la base d'un certain nombre de préparations parmi lesquelles je vous en indiquerai quelques-unes, en raison précisément des substances qui sont jointes à la poudre de Dower dans le but d'exalter certaines de ses propriétés : c'est ainsi que, fréquemment, l'on associe la poudre de Dower au goudron pour calmer la toux, par exemple, dans les pilules suivantes :
POUDRE DE DÛWfiR &i7
Poudre de Dower 2 grammes.
Goudron purifié 1 —
Benjoin de Siam 1 —
Masse à diviser en 20 pilules. — De ces pilules on administrera 4 à 10 par jour.
Dans une foule de circonstances, on cherche à obtenir au moyen de la poudre de Dower, d'une part, avec l'opium, la sédation des accès de toux, et, d'autre part, une action expectorante qui relève de la poudre d'ipéca et des sels potassiques. Eh bien, certaines associations permettent d'exalter dans une très large mesure le pouvoir expectorant de cette poudre : c'est le but auquel répond la formule suivante :
Pondre de Dower 90 centigrammes.
Gomme ammoniaque ^ -^ qa
Benjoin de Siam ^ aa dO —
Baume de soufre anisé , XII gouttes.
Masse à diviser en 12 pilules. — Une toutes les heures.
Cette préparation est à la fois calmante de la toux et assez énergiquement expectorante, en raison de la présence du benjoin et de la gomme ammoniaque qui viennent aider l'action de l'ipéca et des sels de potassium. Chez les enfants, l'administration de la poudre de Dower dans les cas de coqueluche ou bien au début de la rougeole et de la scarlatine donne, dans la plupart des cas, de bons résultats, mais, cependant, ils paraissent bien meilleurs lorsque la poudre de Dower est associée à du soufre lavé, et qu'on prescrit, pour un paquet à prendre dans du miel, un mélangé, à parties égales, de 20 centigrammes de poudre.de Dower et autant de soufre lavé.
On a recommandé dans les cas de congestion pulmonaire d'origine grippale le mélange dont voici la formule :
Poudre de Dower < - »r *
Sulfate de quinine | aa Trente cenligrammes.
Poudre dejusquiame Quinze —
Pour une prise : deux à trois par jour.
Enfin, dans les cas de diarrhée due à l'entérite tuberculeuse, la poudre de Dower associée à la craie composée et à la poudre de Colombo donne également d'excellents résultats :
Poudre de Dower 40 grammes.
Poudre de craie composée • - • i '^ ^o
Poudre de colombo .
Diviser en 60 paquets. Deux par jour. •
THÉRIAQUE
Je dois vous citer encore, comme préparation i base d*opiura, la liqueur connue sous le nom de Liqueur sédative de Baltley^ qui est très usitée en Angleterre : sa composition se rapproche assez de celle du vinaigre d'opium préparé suivant la formule :
{ Opium officinal 1 gramme.
( Vinaigre blanc 8 —
C'est comme vous le voyez une solution très riche en opium.
L'opium en nature entre encore pour une part dans la drogue dont je vais reproduire la formule compliquée, et qui représente la poudre nécessaire pour préparer la fameuse thériaque : c'est la poudre thériacale. Cette thériaque renferme de l'opium en proportion telle qu'il en faut de 8 à 10 grammes pour représenter 5 centigrammes d'extrait thébaïque ou 1 centigramme de morphine.
Électuaire
Celte formule est celle figurant
Gingembre
Iris de Florence
Valériane
Âcore aromatique
Rhapontic
Quintefeuille
Racine d'aristoloche clématite. .
— d'asarum
— de gentiane
— de meum
Bois d'aloès
Écorce de cannelle de Ceylan. . .
Squames sèches de scille. . . .
Dictame de Crète
Feuilles sèches de laurier commun.
— de scordium. . .
Sommités de calament
— demarrube blanc. . .
— de pouliot de montagne.
— de Chamaedrys. . . .
— de ChamaBpitys. . , .
— de millepertuis. . . .
— de petite centaurée. . .
Pétales de rose rouge
Safran
Fleurs de stœchas.
Écorce sèche de citron
Poivre long
thériacal [Thériaque].
dans la dernière édition du Codex.
gramro»!
Poivre noir 60
Fruits de persil 30
— d'ammi officinal 20
— de fenouil 20
— d'anis 50
. — de séseli de Marseille. . . 20
— de daucus de Crèle. ... 10 Semences d'Ers [Erviim £rt7t/m'. . 200
— de navet sauvage [Bras-
sica naptis] 60
— de petit cardamome. . 80
Agaric blanc 60
Opium de Smtrne 120
Suc de réglisse 60
Cachou 40
Gomme arabique. 20
Myrrhe 40
Oliban 30
Sagapenum 20
Galbanum 10
Opopanax 10
Benjoin 20
Castoreum 10
Mie de pain desséchée 60
Terre sigillée 20
Sulfate de fer desséché 20
Bitume de Judée 10
THÉRIAQUE
Toutes ces substances sont pulvérisées et passées au tamis fin (d* 100) de manière à constituer une poudre bien homogène désignée sous le nom de Poudre thériacale. On prend alors :
Poudre thériac^le 1 000 grammes.
Térébenthine de Chio 50 —
Miel blanc 3 500 r-
Vin de Grenache 250 " —
La térébenthine est liquéfiée à une douce chaleur et on lui ajoute assez de poudre thériacale pour la diviser exactement : ce premier mélange est délayé avec le miel fondu au bain-marie et on lui ajoute, peu à peu, le reste de la poudre et le vin en malaxant convenablement, de manière à obtenir une pâte molle que Ton conserve dans un vase fermé. Après quelques mois, le mélange, qui a pris une consistance ferme, est trituré de nouveau dans un mortier pour rendre la masse parfaitement homogène.
4 grammes de thériaque contiennent environ 5 centigrammes d*opium brut, représentant 25 milligrammes d'extrait thébaïque.
Ce médicament constituait autrefois un des arcanes de la pharmacologie et, dans ce que l'on est convenu d'appeler le bon vieux temps, la Faculté déléguait, le jour où Ton préparait la thériaque, plusieurs de ses membres pour assister officiellement et en grande pompe à cette préparation solennelle, qui se faisait avec tous les honneurs dus à un aussi précieux médicament. Dans la dernière édition du Codex, la thériaque figure encore ; c'est la dernière fois : dans la prochaine édition, elle aura complètement disparu, quoique cependant une thériaque bien préparée aurait, disaient les anciens, donné des résultats merveilleux, impossibles à obtenir avec les autres médicaments.
C'est précisément ce fait de la disparition de la thériaque du nombre des formules inscrites au Codex qui m'engage à vous fournir à son sujet quelques indications. L'histoire de la thériaque est intimement liée à celle dé l'opium, et ce médicament ne mérite peut-être pas le discrédit dans lequel il est tombé aujourd'hui.
Une très curieuse dissertation va nous éclairer sur l'histoire de la thériaque, c'est l'opuscule intitulé : Thériaque d'Andromachus, avec me deicription particulière des Plantes y des Animaux et des Minéraux employés à cette grande Composition^ et les Réformations et Observations nécessaires, tant sur leur Élection et Préparation, que ,sur leur dernier
tV^
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^:, mélange ; par Moyse Charas, Docteur en Médecine et Chymisle du Roy
de la Grande Bretagne, avec Approbation et Privilège du Roy, 1681. Ce traité, qui débute par une pièce de vers adressée par Charas candido lectori, se termine par la « Relation de ce qui s'est passé en une nouvelle préparation de .thiériaque que l'auteur de ce livre a fait en public, Autorisée par la présence de M-. de la Reynie, Lieutenant général de police de Paris, et par celle de M. le Procureur du Roy, Examinée et approuvée par MM. les Doyen, ex-Doyen et Docteurs Régents de la faculté de médecine et par MM. les Gardes de la Pharmacie, qui y ont assisté en qualité de Députez, par Tordre de mondit Sieur de la Reynie, le 22 may 1670 ».
fit Ceux qui ont expérimenté les beaux effets que peut produire la Thériaque, préparée mêmes selon l'ancienne institution, dit Moyse Charas qui était déjà un réformateur, ne s'étonnent pas beaucoup lorqu'ils apprennent que les anciens Empereurs Romains ont été presque autant curieux de la faire bien préparer, que du gouvernement de leur Empire, et qu'ils ont très volontiers fourni â toute sorte de dépenses, pour faire venir des endroits du monde les plus éloignez, tout autant de drogues exquises que leurs Médecins en pouvaient désirer* pour la perfection de cet excellent Remède. Ils ne s'étonneront pas non plus de ce que la plupart des Rois et desPrioces qui les ont suivis, les ont imités en cela, et de ce que cet Antidote conserve sa réputation depuis tant de siècles, nonobstant mille contradictions, arrivées de temps en temps, et qui se renouvellent encore tous les jours. Mais ceux qui ne sont jamais venus à l'expérience, sont d'abord effarouchez d'une si longue liste de drogues, différentes pour la plupart en qualitez, et en vertus, et ne peuvent comprendre, comment pour une seule composition, on a pris non seulement des Animaux et des Minéraux, mais même presque de toute les parties des Plantes, pour faire du tout un mélange qui leur semble plûtost un véritable chaos, qu'un corps bien ordonné. »
C'est principalement à des compositions douées de vertus contre les venins que les Anciens attribuaient la dénomination de thériaque; et Charas adopte cette opinion qu'Andromachus a changé le nom de Mithridate en celui de Thériaque: à cause des vipères qu'il a ajoutées à la composition de cet antidote. Les historiens rapportent en effet que. Sous le règne de Néron, pendant la guerre entre les Romains et les Carthaginois, Annibal fut vainqueur dans un combat naval grâce
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à un grand nombre de vipères qu'il avait fait enfermer vivantes dans des pots en terre que Ton projeta dans les vaisseaux au moment de raI)ordage. Néron en apprenant ce fait ordonna à son médecin d'imaginer un Antidote qui fût capable de lutter contre la morsure des vipères ; et Andromachus, profitant de la composition du Mithridate, alors fort en honneur chez les Romains, en choisit les drogues qu il estima les plus propres à remplir le but proposé, en ajouta un petit nombre d'autres, et se servit de la chair de vipères comme base de cette nouvelle composition.
La thériaque, comme nous l'apprend Moyse Charas, devait être préparée dans des conditions particulières bien définies et subir une fermentation avant d'avoir acquis toutes ses qualités. « Il est fort nécessaire que tout Apoticaire sçache en premier lieu, qu'il ne doit point employer la thériaque qu'elle n'ait été suffisamment fermentée, et que le moindre temps requis pour cela, est celuy de six mois; encore faut-il qu'elle ait été exposée au soleil pendant plusieurs jours, et qu'elle ait été agitée de temps en temps dans son vase pour réduire en acte la puissance des Drogues qui contiennent la semence des esprits fermentatifs , sans lesquelles circonstances^ on serait obligé d'attendre bien plus ]ongtemps avant que de s'en servir. Ce n'est pas que nous ne trouvions que Galien même s'est servi de la Thériaque deux ou trois mois après l'avoir faite, et que les médecins d'aujourd'hui n'en puissent bien encore faire tout autant, voire davantage, si bon leur semble; mais nous devons considérer cela comme des licences permises aifx grands Poètes, et ce n'est pas aux Apoticaires de l'entreprendre sans un bon conseil. Tous les auteurs conviennent qu'avant la fermentation les ingrédients de la thériaque rendent pesle-mesle et assez confusément leur vertu, et que surtout dans le commencement, l'opium démontre la sienne par dessus toutes les autres, mais que par la fermentation, qui est une espèce de cuite, la confusion des vertus de cette grande quantité d'ingrédients, se change en une union si intime et si parfaite, qu'il en résulte une vertu particulière, toute nouvelle, au delà même de la portée de tous les ingrédients, et qu'encore que l'Opium fasse connaître en tout temps sa vertu parmi tous les autres, néanmoins son action est beaucoup plus puissante et beaucoup plus manifeste tandis que la thériaque est récente. »
Quant aux applications de la thériaque, après une longue énu-
APPRÉCIATION DE BORDEU
ion des circonstances, fort diverses, dans lesquelles on doit oyer principalement, < contre toute sorte de poisons, prise
bouche ; contre toute morsure et contre toute piqueure de venimeuses, intérieurement et extérieurement; contre la morles chevaux et même des chiens earagés ». Hoyse Charas
: ( Je souscriray aussi très volontiers en tout temps à ceux iconnaitront la Thériaque fidèlement et artistement préparée, le meilleur e( le plus universel Remède que la médecine Galéait jamais inventé. >
« période fut l'apogée de la thériaque. Moins d'un siècle après, BO, Bordeu, dans ses Beckerehes sur l'histoire de la médecine,
pariant d'Andromachus : « Il fit un composé monstrueux qui încore, et qui durera toujours; qui toujours sera l'écueil de es raisonnements, de tous les systèmes, et qu'on ne bannira I : elle est, pour ainsi dire, suivant le cœur, suivant l'instinct, vant le goût de tous les hommes.
me semble que la thériaque, qui tient essentiellement des rs spititueuses, et qui ne peut-être suppléée en partie que par
et ses préparations, contient éminemment toutes les verlus aires dans les incommodités et dans beaucoup d'accidents des ies : elle console la nature, elle la remet dans tous les cas de ïur, de faiblesse, de tristesse; elle réveille les fonctions de nac, toujours en faute dans les maladies ; elle excite dans les un tumulte d'ivresse nécessaire pour vaincre les dérangements viscère important, qui est, 2 tant d'égards, un des centres de , de la santé, et de l'exercice de toutes les fonctions. Elle t dans mille cas qui semblent opposés, parce qu'elle a mille 'avorabtes à la santé ; elle réunit, pour ainsi dire, tous les goûts les de tous les estomacs.
en suis fâché pour la théorie et pour tes médecins de toute secte que celle des empiriques. Ils l'attaqueront tant qu'ils jnt; ils prouveront que cette composition n'a pas le sens comsuivant les règles de la bonne pharmacie; mais le langage de ?s siècles est plus fort que les plus belles dissertations. Andro- ! fit un chef-d'œuvre nécessaire à l'espèce humaine et non
utile aux animaux, lorsqu'il imagina ou qu'il ramassa les iaux de la thériaque ».
tenu à citer itj-extenso ce passage des œuvres de Bordeu parce
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qu*il me semble juger le médicament en question avec une remarquable impartialité et une grande largeur de vues. Après avoir été en butte à des attaques violentes et avoir résisté environ deux cents ans à tous les dénigrements, la thériaque, contrairement à Topinion de Bordeuy finit par être bannie du Codex. Ce ne sera plus désormais qu'un souvenir, étroitement lié aux discussions et aux querelles des sectes médicales ; et le résumé que j*ai tenu à faire de son histoire est un adieu à cet Ancêtre des médicaments galéniques.
D'ailleurs, avec le temps, la formule de la thériaque avait notablement changé; et si Moyse Gharas était déjà, en 1670, un réformateur au sujet de sa composition et de son mode de préparation ; cette composition est encore plus différente dans la formule qui figure dans la dernière édition du Codex et que je reproduis ici, comparativement avec celle de Moyse Charas. Il y a entre les deux formules cette différence essentielle que celle de 1670 s'appliquait surtout à un Antidote y comme en témoignent les longs et circonstanciés détails fournis par le traité de Charas au chapitre concernant les vipères ; tandis que la formule du Codex s'applique à un médicament y ce qui en a fait disparaître, en même temps que la chair de vipère, plusieurs autres ingrédients.
THÉKIAQUE DE MOÏSE CSARAS
Thériaiiue d'après la formule de Hoyse Charas (1670).
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icaments à base d'extrait thébaTque. — Je vous ai cilé ncipaux médicaments qui ont pour base l'opium en uature; ; maintenant aux médicaments qui ont pour base Vextraii ue. L'extrait thébaïque diffère assez notablement de l'opiuin ture, principalement par l'élimination de la narcotine. il tare en faisant macérer pendant 12 heures l'opium découpé iches minces dans 6 fois son poids d'eau distillée froide: A de ce temps, on malaxe avec les mains pour assurer
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une désagrégation aussi parfaite que possible, on laisse* encore ea macération douze heures, puis on passe sur une toile, on exprime fortement le marc et Ton mélange de nouveau le résidu de cette expression avec 6 parties d'eau froide ; on laisse macérer, on malaxe, on e^^prime, on filtre, puis on réunit les liqueurs aqueuses, et Ton évapore jusqu'à consistance d'extrait mou. Le résidu est repris par 16 fois son poids d'eau distillée froide; on filtre à la chausse, et l'on évapore à consistance pilulaire. Grâce à cette préparation à l'aide de l'eau froide, 75 p. 100 au moins de la narcotine contenue dans l'opium reste à l'état complètement insoluble, de sorte qu'il y a, au point de vue de la narcotine tout au moins, entre l'opium en nature et l'extrait d'opium, une différence considérable, qui est telle que l'action médicamenteuse de l'extrait d'opium sera, évidemment, beaucoup moins con- Tulsivante que ne l'est l'action de l'opium en nature. Les principes goromeux et colorants se dissolvent, ainsi qu'une certaine proportion des substances résineuses et oléagineuses dont la majeure partie se sépare, mélangée encore à de la narcotine, et sous forme d'une masse d'apparence goudronneuse, pendant la concentration et Tévaporation. La quantité d'eau distillée froide, c'est-à-dire à la température moyenne de lo**, dans laquelle on dissout l'opium, et surtout l'extrait d'opium résidu de la première concentration, exerce une influence directe et certaine sur 1^ séparation des principes résinoïdes et leur élimination partielle. Ainsi, l'addition d'un excès d'eau à une solution aqueuse d'opium ou d'extrait d'opium détermine la formation d'un précipité qui se redissout très facilement dans une solution concentrée du même opium ou extrait d'opium. 11 importe donc de suivre rigoureusement les prescriptions du Codex pour obtenir un extrait d'opium aussi constamment que possible identique h luimême : il me parait superflu de faire ressortir cette importance pour un médicament, aussi fréquemment et aussi universellement employé que l'extrait thébaîque.
Vous voyez que l'extrait thébaîque est une substance extrêmement riche en principes actifs : l'extrait thébaîque renferme en effet plus du quart de son poids, environ 26 p. 100, d'alcaloïdes, dans lesquels la morphine est représentée par plus des deux tiers. Pour l'opium, la richesse en alcaloïdes est moindre que le cinquième du poids total, et la morphine en représente plus de la moitié. La proportion des principes résinoïdes, gommeux, extractifs, etc., est, au
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contraire, beaucoup plus considérable; et, parmi ces produits, il peut y en avoir, sinon d'actifs, par eux-mêmes, au moins capables de favoriser l'action des alcaloïdes. Il y a donc lieu de tenir compte d'une différence assez considérable entre les préparations à base d'opium en nature et celles qui ont pour base l'extrait thébaîque : ces différences avaient été remarquées depuis longtemps, et l'on s'était évertué en quelque sorte aies accentuer encore en traitant par des moyens particuliers soit l'opium, soit l'extrait thébaîque; ou bien en soumettant l'opium à un certain nombre de procédés physiques ou mécaniques à l'aide desquels on espérait obtenir, en totalité, les principes actifs qu'il renfermait, en éliminant les nocifs et conservant les utiles.
C'est ainsi qu'un de mes prédécesseurs dans cette chaire, Deyeux, avait proposé de faire un extrait thébaîque par fermentation : c'était une préparation ressemblant, dans une certaine mesure, à celle du laudanum de Rousseau, et qui ne paraît pas présenter de propriétés différentes de celles du produit obtenu par le procédé ordinaire. Deyeux avait remarqué que l'opium perdait son odeur vireuse quand on l'additionnait de levure en suspension dans l'eau : il pensait éliminer ainsi les principes vireux de l'opium, auxquels on attribuait autrefois une action exlusivement nocive, et conserver seulement les principes utilement médicamenteux.
On avait encore proposé de préparer un extrait d'opium par digestion, en soumettant à une ébullition continuelle, pendant six mois, de l'eau dans laquelle se trouvait en suspension de l'opium. On pensait ainsi priver l'opium de ses qualités vireuses, parce que, à la suite de cette ébullition prolongée, l'odeur vireuse avait presque entièrement disparu, et l'on s'imaginait, notamment, empêcher ainsi l'action de l'opium sur les hémisphères cérébraux, ainsi que son action excitante générale. C'était là une erreur, bien entendu, et l'on n'a pas tardé à reconnaître que, toutes proportions de doses gardées, ce mode de préparation n'avait d'autre résultat que de diminuer dans une notable mesure les vertus hypnotiques et calmantes de l'opium, tout en laissant cependant subsister ses propriétés excitantes; vous devez, en effet, penser que cette ébullition prolongée n'était pas sans altérer d'une manière assez profonde la composition de l'opium.
Enfin, on avait essayé de torréfier l'opium avant d'en faire un
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extrait : c'était encore un plus mauvais procédé. On avait également tenté de préparer un extrait d*opium en se servant de vin au lieu d eau pour Tépuisement : on ajoutait dans ce cas des semences de jusquiame à Fopium et on faisait macérer dans le vin. Je ne vous signale ces différents procédés que pour mémoire.
Je crois devoir insister cependant sur un point sur lequel, d'ailleurs, j ai déjà appelé votre attention tout à l'heure, relativement à la composition différente du laudanum de Rousseau et du laudanum de Sydenham. En ce qui concerne le laudanum de Sydenham, je vous ai indiqué ce fait qu'au début il était assez riche en narcotine, et qu'il convient par conséquent de le laisser vieillir pour séparer le plus possible la narcotine. L'extrait aqueux d'opium et la teinture préparée à l'aide de cet extrait, sont au contraire, presque complètement exempts de narcotine. Dans toutes ces préparations, il faut se rappeler ceci : c'est que l'effet sédatif est toujours égal à la différence des actions narcotique et convulsivante, tandis que l'effet toxique est toujours égal à leur somme. J'aurai plus tard à rappeler votre attention sur ce point.
Or toutes les préparations pour lesquelles on utilise un dissolvant autre que Veau froide renferment, en presque totalité, les principes convulsivants de l'opium. La dissolution de ces principes est non seulement facilitée quand le véhicule servant à l'épuisement est constitué par une liqueur acide telle que du vinaigre, du vin, etc.; mais, il faut songer encore que dans les préparations obtenues eij utilisant la fermentation , telles que l'extrait préparé par la méthode de Deyeux ou les gouttes de l'abbé Rousseau (laudanum de Rousseau), outre la dissolution de tous les alcaloïdes dans un milieu acide, les phénomènes physico-chimiques corrélatifs de la fermentation peuvent déterminer, sous l'influence des zymases, soit des dédoublements, soit des synthèses capables de modifier d'une façon très effîcace l'action physiologique, et par suite médicamenteuse, de la préparation. J'ai suffisamment insisté, précédemment, sur les relations que présentent entre eux les alcaloïdes de l'opium, ainsi que sur leur genèse aux dépens des matériaux contenus dans le suc primitif du pavot, pour vous faire apprécier la valeur de de ces considérations.
Un bon opium doit donner, en moyenne,. 50 p. 100 d'extrait, et celui-ci correspondant au double de son poids d'opium est deux fois plus riche en morphine, c'est-à-dire renferme 20 p. 100 de mor-
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phine. Je vous ai montré que cet extrait d*opium était soluble dans une certaine proportion d'eau et que l'affusion d'une grande quantité de ce liquide détermine la formation d'un précipité.
On a proposé, dans le but d'éliminer complètement la narcotine et les autres alcaloïdes convulsivants, de faire un extrait d'opium en épuisant préalablement l'opium par l'éther : c'est Hagendie qui avait proposé cette préparation, prescrite actuellement par de très rares pharmacopées, la pharmacopée américaine, par exemple. Cependant, en raison des conditions de la préparation, que je rapportais tout à l'heure, il ne semble pas qu'il y ait grand avantage à épuiser préalablement l'opium par l'éther; et le procédé habituel est parfaitement sufflsant.
L'extrait thébaïque correspond très sensiblement, pour une dose de 5 centigrammes, aux quantités suivantes de divers principes actifs : 10 milligrammes de morphine, 4 dixièmes de milligramme de codéine, 3 dixièmes de milligramme de narcéine, 2 dixièmes de milligramme de thébaïne, 1 dixième de milligramme de narcotine, et seulement des traces de papavérine.
Un mot encore pour essayer, sinon d'expliquer, au moins d'interpréter, certaines formules que l'on a cru devoir conserver malgré leur bizarrerie, parce que, pourrait-on dire, ce sont celles de médicaments ayant fait leurs preuves. Dans les formules reproduisant la composition du laudanum de Sydenham, de la thériaque,dans celle de l'électuaire diascordium, des pilules de cynoglosse, des élixirs parégoriques, vous serez certainement frappé de la complexité, parfois extraordinaire, des substances appelées à réaliser ces médicaments. Parmi elles figurent à la fois des substances actives et d'autres plus ou moins inoflensives; cela vient de ce qu'on s'imaginait, à l'époque où ces médicaments ont été conçus et appliqués, que leurs vertus thérapeutiques étaient en rapport avec leur complexité, et, comme l'écrivait Sydenham dans son Traité de la goutte : < Quand il s'agit, pour guérir une maladie, de remplir telle ou telle indication, chaque ingrédient contribue de son côté, et plus il en entre dans un remède, plus il a de vertu ». C'est là une assertion exagérée, surtout par l'application qui en été faite, mais pas tant qu'il semble au premier abord. Comme toujours, c'est par les écarts auxquels cette opinion, légitime au fond, a donné naissance qu'elle a amené la réaction qui l'a suivie, réaction d'ailleurs exagérée elle-même*
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A une certaine époque où les sciences expérimentales n*existaient pas, au moins quant à leurs applications à la médecine, et où lobservation était, de ce fait, essentiellement trompeuse, justifiant ainsi la phrase d'BUppocrate, Experientia fallaXy on avait cru pouvoir attribuer à certaines plantes, à certains minéraux ou à leurs dérivés, à certains produits animaux mêmes, des vertus médicatrices justifiant leur emploi dans ces formules si compliquées. Ces propriétés étaient rien moins que prouvées, mais admises cependant sans conteste; et Paracelse, qui brûlait si bien sur la place publique de Bâle les œuvres de Galien et des Arabistes, aurait probablement trouvé fort mauvais et irrespectueux que Ton contestât les vertus médicamenteuses du suc de corail, du magistère de perles et de la quintesseuce d'or entrant dans la composition de son Spécifique anodyn qui, en raison, sinon du nombre, au moins du bruit fait autour des cures célèbres attribuées à ce médicament, en fait, en quelque sorte, ooe partie intégrante de. l'histoire de Topium : c'est la raison pour laquelle je crois devoir mettre sous vos yeux cette formule, qui n'est pas sans présenter quelques analogies avec celle du laudanum de Sydenham et à laquelle l'illustre médecin anglais avait dû songer en composant son laudanum, qui était surtout pour lui un médicament cordial et stimulant; d'où l'association du safran, de la canelle et des girofles.
Spécifique anodyn de Paracelse.
Opium 4 parties.
Suc d'oranges et de citrons iSO —
Cannelle 4 —
Girofles 45 —
Exposer au soleil pendant un mois, exprimer et ajouter :
Ambre gris 4 parties.
Safran 45 — '
Digérer encore 1 mois, filtrer, ajouter :
Suc de corail \
Magistère de Perles vaa2 parties.
Quintessence d'or )
Revenons à l'extrait thébaïque.
Cet extrait d'opiuni sert à préparer un très grand nombre de
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substances médicamenteuses, et il entre dans la composition d'une foule de formules magistrales; je vous citerai par exemple les pilules de Segond, qui possèdent la composition suivante :
Poudre d'ipéca Quarante eentigrammes.
Galomel à la vapeur Vingt —
Extrait thébaïque Cinq —
Sirop de nerprun Q. S.
Masse pilulaire à diviser en six pilules.
De ces pilules, on administre une toutes les deux heures. Cette préparation a été très recommandée dans les cas de dysenterie des pays chauds, à la fin de la dysenterie aiguë, ou au cours de la dysenterie chronique.
L'extrait d*opium est le principe actif médicamenteux d'un certain nombre de sirops pour lesquels il faut se garder d'opérer des confusions : le sirop d'opium ou sirop thébaïque a la composition suivante :
Extrait d*opium Deux grammes.
Eau distillée 8 —
Sirop de sucre 990 —
Ce sirop est tel que pour 20 grammes, c'est-à-dire pour une cuillerée à soupe, il correspond exactement à 4 centigrammes d'extrait thébaïque; il constitue le sirop de karabé^ lorsqu'on a ajouté dans la formule précédente 5 grammes de teinture de succin, de sorte que, par cuillerée à soupe, le sirop de karabé renferme 4 centigrammes d'extrait thébaïque et 10 centigrammes de teinture de succin.
A côté de lui, le sirop diacode^ qu'il est fort important de ne pas confondre avec le sirop thébaïque, ne renferme que 50 centigrammes d'extrait d'opium que l'on fait dissoudre dans 4 gr. 80 d'eau distillée, solution à laquelle on ajoute 995 grammes de sirop de sucre; par conséquent 20 grammes de ce sirop renferment 1 centigramme seulement d'extrait thébaïque
La teinture d'opium est faite dans la proportion d'une partie en poids d^extrait d'opium pour 12 d'alcool à 60; c'est la teinture thébaïque : sa richesse est telle que 60 centigrammes correspondent à 5 centigrammes d'extrait thébaïque, et ces 60 centigrammes de teinture représentent XXXIII gouttes de la liqueur.
L'extrait d'opium sert encore à la préparation du glycéré d'extrait d'opium, fait en mélangeant 10 grammes d'extrait thébaïque arec
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90 grammes de glycéré d*amidoD. Il sert aussi à la préparation des mouches d* opium, d'après la formule :
/ Extrait d'opium 90 parties.
) Résine élémi puriQée 10 —
( Emplâtre diachylon 20 —
Je dois vous citer encore quelques préparations inscrites au Codex, médicaments fort importants, et dont Fextrait thébaîque est la partie active. Tel est V Élixir parégorique de Dublin, qu^il ne faut pas confondre arec TÉlixir parégorique de la pharmacopée d'Edimbourg.
Extrait d'opium 3 grammes.
Acide benzoïqùe! 3 —
Huile volatile d'anis 3 —
Camphre 2 —
\ Alcool à 60 p. 100 650 —
Cette préparation porte également le nom de Teinture d'opium camphrée; il en faut 10 grammes pour correspondre exactement ^à 5 centigrammes d'extrait thébaîque et ces 10 grammes correspondent à DL gouttes d'élixir parégorique : c'est donc une substance médicamenteuse qu'il faut prescrire par grammes chez l'adulte et par gouttes seulement dans la médication infantile. L'élixir parégorique d'Edimbourg est beaucoup plus actif, et sa richesse est telle que 3 grammes seulement correspondent à 5 centigrammes d'extrait thébaîque ; il est donc plus de trois fois plus riche en principes actifs.
Un autre produit constitue la Masse de cynoglosse, qu'on divise au moment du besoin pour en faire des pilules de 2U centigrammes. Les pilules de cynoglosse constituent un moyen extrêmement commode d'administrer l'opium lorsqu'on veut, pour une raison quelconque, cacher la présence de cette substance au malade. Voici la formule de la masse de cynoglosse :
Extrait d'opium. . 10 grammes.
Poudre de semences de jusquiame lÔ —
Poudre d'écorce de racine de cynoglosse. . . 10 —
Poudre de myrrhe. 15 —
Poudre d*oliban 12 —
Poudre de safran 4 —
Poudre de castoréum 4 —
Mellite simple 35 —
Masse à diviser en pilules de 20 centigrammes.
Chacune de ces pilules correspond à 2 centigrammes d'extrait Ihébaïque et à 2 centigrammes de poudre de jusquiame.
DIASCORDIUU
Une préparalioD encore fort utilisée et donnant d'excellents résulns la pratique est VÉlectuaire diaêcordium, dont je vous transoi» ormule :
Ëlectnaire Diascorditun.
sèches de scordium. . . 6fl
de rose rouge 20
de bislorle 20
de genliaoe 30
de tormenlille 30
«s d'épine-Tiaetle 20
bre 10
Dictante de Crète 20
Galbanum M
Gomme arabique ^
Bol d'Arméaie préparé KO
E-\TBA1T d'opium 10
Hiet rosat 1300
ViD de Grenache m
ong
E de Ceylan
fait évaporer le miel rosat jusqu'à ce qu'il soit réduit à g;rammes, et tandis qu'il est encore chaud, on lui ajonle it d'opium dissous dans le vin, puis on mélange intimemeot lasse toutes les autres substances préalablement réduites en ! fine et passées au tamis fin [n* 100], pour assurer leur mélaDge
: on malaxe suffisamment pour obtenir une masse exadeliomogène.
amme de diascordium contient environ 6 milligrammes d'extrait \ue; en d'autres termes, sa composition est telle que 8 à immes correspondent à 5 centigrammes d'extrait Ihébaïque. neau de Mussy a proposé de remplacer cette préparation par la [e suivante :
f Poudre de Colombo ^ ,-ï. .
\ Cachou [ou extrait Ji
j Cascaritle
J Poudre d'auis ....
1 Poudre de Tenouil. .
i Essence de menthe. .
I Eitrail thébaïque. . .
[_ Conserve de roses. .
■ k diviser en liO pilules.
:es pilules, Guéneau de Mussy administrait de & à 6 par jour, mi-heure avant le repas.
n, l'extrait thébaïque peut être employé également pour l'usage B ; voici, par exemple, la formule d'une pommade calmante nne d'excellents résultats :
Îââ4 —
<ââ 1
50 centigrammes, cinquante — Q. S.
EXTRAIT DE PAVOTS BLANCS
■ l^l'^l 'hébaïque. > ^-^ 4 grammes.
Extrait de cigue.. .. ^ .,....,,.. \ . ^
Extrait de belladone iââ*>
Extrait de jusquiame, ,,...., ,j,,), .
Camphre pulvérisé 2 —
Vaseline blanche 40 —
La vaseline serait remplacée avantageusement par un mélange de 30 grammes de lanoline et 10 grammes d'axonge; je vous rappelle que la lanoline ne doit pas être employée seule.
Concurremment avec ces médicaments, il convient de ne pas perdre de vue une préparation qui avait été délaissée pendant un certain temps, mais qui a été rétablie, avec raison je crois, dans la dernière édition du Codex : c'est l'extrait de pavots blancs. Très fréquemment, en prescrivant des préparations de pavots blancs ou bien Tinfusion de têtes de pavots, on croit administrer quelque chose (l'anodin, ce terme étant pris ici dans son acception banale, mais inexacte, c'est-à-dire quelque chose d'inoffensif ; et c'est là une confusion très regrettable, car en prescrivant l'infusion de têtes de pavots, soit en lavement, soit comme topique externe, plus rarement pour l'usage interne, il peut arriver que, suivant l'époque à laquelle les têtes de pavots ont été récoltées, leur richesse en morphine soit extrêmement différente. Vous savez que lorsque les pavots sont récoltés avant leur complète maturité,' c'est le moment où le suc est le plus riche en principe actif; si, au contraire, on laisse la capsule se dessécher un peu plus, il arrive que les têtes de pavots ne renferment presque plus de suc, et, de plus, ce suc est pauvre en principes actifs. C'est la raison pour laquelle ces préparations seront toujours moins fidèles que celles. effectuées avec un opium titré.
Lé Codex prescrit la préparation d'un sirop de pavots blancs à peu près exclusivement réservé pour la thérapeutique infantile; il doit être préparé avec les têtes de pavots blancs convenablement cueillies à une certaine époque de leur maturité, de façon qu'une partie de l'extrait corresponde, très sensiblement, à six parties de capsules et renferme environ 1 milligramme de morphine pour S centigrammes d'extrait. C'est donc un extrait au moins dix fois plus faible que l'extrait thébaïque : je dis au moins, parce que, dans cette appréciation, je ne tiens compte que de la morphine et laisse de côté les autres alcaloïdes.
Cet extrait de pavots blanc sert alors à la préparation du sirop de pavots blancs dont voici la formule :
SIROP DE PAVOTS BLANCS — SIHOP DE LACTUCARIUM
! Extrait de pavoU blancs 10 grammes.
Alcool à 60 30 —
Eau distillée 340 —
Sucre blaac 630 —
jOTsque le sirop est préparé suivant cette formule, et avec des ■ots convenablement recueillis, 20 grammes ou une cuillerée à ipe correspondent à 20 centigrammes d'extrait, c'est-à-dire, en ton de la richesse en morpliine que je viens d'indiquer, à 4 millimmes de morphine.
SDfln, les préparations opiacées font encore partie d'un certain nbre de composés médicamenteux, tels que les différentes pâtes lorales, dans lesquelles entre, eo proportion plus ou moins coosiable, l'extrait thébaïque qui les rend précisément calmantes de la X. Je vous citerai encore le Sirop de lactucarium, dans lequel ste une certaine proportion d'extrait thébaïque, et qui paraît prêter, au moins en ce qui regarde la thérapeutique infantile, des iQtages assez considérables sur le sirop de pavots blancs lui-méroe. ^oici la formule d'une p&te pectorale et celle du sirop de lactucam, tous deux opiacés :
' Exlrait d'opium 1 gr. 50
I Eau distillée de laurier cerise 100 grammes.
1 Espèces pectorales 100 —
S Eau distillée 3000 —
J Gomme du Sénégal 3000 —
[ Sucre blanc 2 000 —
00 grammes de cette pâte correspondent à 2 centigrammes d'extrait baïque.
i Extrait alcoolique de lactucarium 1 gr. 50
Extrait d'opium 0 — 73
Sucre blanc 3 000 grammes.
Eau de fleurs d'oranger 40 —
Eau distillée Q. S.
Acide citrique 0 gr. 75
10 grammes ou une cuillerée à soupe de ce sirop correspondent centigramme d'extrait de lactucarium et à 5 milligrammes d'extrait baïque.
^aitue et lactucariam. — Je suis amené ainsi, tout naturellent, à vous parler du suc de laitue, qui possède des propriétés le prochant du suc de pavots. La laitue manifeste, en effet, des proétés caltnantes qui ont été utilisées dans la préparation portant le n de lactucarium. On prépare également à l'aide de la laitue un
LAITUES
extrait appelé ihridace^ du nom grec OpiSaÇ, qui désignait la principale espèce du genre Lactuca, extrait qu*il ne faut pas confondre avec le lactucarium.
Les laitues se distinguent par des propriétés différentes suivant répoque à laquelle on les récolte. Lorsque la laitue est jeune, sa feuille épaisse, charnue et tendre, est remplie d'un suc doux, d'une saveur légèrement amarescente et agréable ; elle constitue un aliment léger et de facile digestion, doué même, a-t-on dit, de propriétés sédatives auxquelles, grâce à une consommation assez considérable de celte plante, les solitaires de la Thébaïde prétendaient devoir la possibilité de conserver leur chasteté. Les Pythagoriciens appelaient la laitue fiante des eunuques et la fable représente Adonis enseveli sous des laitues. Les graines font partie des semences froides mineures, anaphrodisiaques. Chez les anciens, la laitue passait, en effet, pour posséder d'énergiques vertus calmantes et anaphrodisiaques, et même EttmûUer la recommande encore, en 1680, comme convenant dans les cas de songes libidineux et de pollutions nocturnes répétées.
Lorsque la laitue atteint Tâge adulte, sa tige devient rameuse, et elle laisse exsuder un suc très amer et un peu acre, possédant des propriétés médicamenteuses que nous allons déterminer; Taliment doux et émoUient de tout à l'heure est remplacé par une substance à propriétés assez énergiquement médicamenteuses. C*est principalement dans la variété portant le nom de laitue vireuse {lactuca virosa)^ que ces propriétés médicamenteuses sont portées au plus haut degré ; et certains pharmacologues pensent même que c'est à elle, exclusivement, qu'il faut les attribuer. Son appellation de laitue papavéracée montre bien que ces vertus thérapeutiques étaient fort appréciées et assez bien définies; et Galien compare son suc au suc de pavot, toutes réserves faites pour la différence d'activité.
Les divergences que l'on peut relever dans les assertions des auteurs qui se sont occupés des propriétés médicamenteuses des laitues tiennent évidemment à ce que les observations n'ont pas été effectuées à l'aide de plantes de la même variété, ni de plantes de même âge. L'appellation même de Thridace désigne tantôt du suc épaissi, le plus souvent un extrait obtenu en contusant les laitues, encore relativement jeunes, exprimant le suc, et l'évaporant à consistance d'extrait. Il faut, par conséquent, établir une distinction entre la thridace qui est l'extrait de laitue, et le lactucarium, qui est le suc
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de la laitue adulte, et doit même être celui de la lactuca ^irosa, nu au moyen d'incisions faites sur ta tige de la plante, incisions ogues à celles que l'on pratique sur la tige des pavots pour en ■er l'opium; le lactucarium paiatt seul doué de propriétés théraliques assez intéressantes.
e suc de la laitue vireuse possède une réaction acide; il a une position assez complexe : outre une matière colorante, des pros résineux, du caoutchouc, des albuminoïdes, de la gomme; des es oxalique, malique, citrique, succinique; du sucre, de l'aspane; des ptiosphate et nitrate de potasse, ce dernier en assez 3 proportion ; des sels de calcium et de magnésium, du soufre, du re, une huile volatile odorante, on y a signalé comme principes 's particuliers des composés hydrocarhonés cristallisés, la lacttieé- , la lacliicine, Vacide lacUicique. On n'a pu en isoler aucune itance de nature alcaloîdique. Des tentatives d'expérimentation biologique effectuées à l'aide de ces derniers composés, il parait Iter que, pour le lactucarium, de même que pour l'opium, lorsnveut obtenir certains elTets, et en particulier les effets calmants, il préférable de s'adresseï- à la drogue elle-même plutôt ([u'à tel et de SCS principes actifs. Parmi ces principes actifs, l'un d'entre . la lactucine, se rapproche de la méconine par sa compostion. e lactucarium, ou suc desséché de ta laitue vireuse, se présente i forme de masses cireuses de coloration foncée, brun-rougeàlre, lO odeur forte et vireuse rappelant celle de l'opium, d'une saveur et très amère.
"après Barbier, d'Amiens, la thridace exercerait une action partiire sur l'appareil digestif, en excitant sa tunique musculaire, et l'appareil urinaire, en augmentant la sécrétion de l'urine: il la rdaitméme comme un irritant de la muqueuse gastro-intestinale. ï doute, le produit avec lequel il a fait ses essais devait renfermer composés étrangers à la laitue, ou il s'est agi d'une simple cidence ; car, de l'avis de tous les cliniciens, la thridace est à peu complètement dépourvue de propriétés médicamenteuses. Il en autrement du lactucarium, surtout lorsqu'il provient du suc Ité dans de bonnes conditions et sur une plante de laitue vireuse te. Son activité médicamenteuse est alors absolument indiscu- B : elle est certainement moins énergique que celle de l'opiuiu, s elle a son action propre, et le lactucarium mérite d'occuper,
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dans le groupe des hypnotiques, une place à part, bien justifiée par l'influence sédative qu'il exerce sur Téréthisme nerveux.
C'est à Aubergier, dont je vous ai parlé au sujet de la culture des pavots à opium en France, qu'est due la vulgarisation du lactucarium; il a réalisé en grand dans les plaines de la Limagne la culture de la Lactuca virosa alHssima (Thuillier), qui donne le plus de suc lorqu elle a atteint l'état adulte ; il a réussi à obtenir une race fixée et fournissant un produit constant. Les expériences faites par un assez grand nombre de cliniciens ont montré que les propriétés calmantes et sédatives du lactucarium étaient réelles^ et que ces propriétés se manifestaient sans présenter aucun des inconvénients qu'on peut avoir avec l'opium, c'est-à-dire la constipation, la congestion cérébrale, l'inappétence, qui signalent l'emploi, au moins prolongé, des préparatioQs opiacées.
Sous son influence, on observe une diminution de l'excitabilité réflexe, des mouvements volontaires et de la sensibilité, sans phase préalable d'excitation, sans que la circulation soit accélérée ni, par conséquent, qu'il se produise d'engorgement capillaire, sans action fâcheuse sur le tube digestif.
On l'a employée avec succès contre les spermatorrhées rebelles et son influence énergiquement sédative permet d'interpréter cette action dans toutes les circonstances qù l'éréthisme nerveux est la cause principale de l'affection.
Je vous signalerai encore son efficacité coï^tre le priapisme symptomatique de la blennorrhagie, efficacité d'autant plus remarquable que l'opium, auquel on a eu quelquefois recours dans le but de calmer les douleurs violentes et d'obtenir ainsi )e sommeil, possède une action aphrodisiaque, variable il est vrai, suivant les individus, mais en tous cas incontestable.
Au point de vue de la médication infantile, le lactucarium présente donc de grands avantages, et surtout l'avantage capital résultant de ce que si, certainement, le lactucarium semble agir par lui-même comme calmant, il présente la propriété, plus remarquable encore peut-être, de faciliter chez les enfants la tolérance de petites doses d'opium : c'est ainsi que le sirop de lactucarium opiacé est un médicament très précieux dans la thérapeutique infantile, et il est incontestablement beaucoup mieux supporté que ne l'est le sirop diacode à dose égale d'extrait d'opium.
Lt»
DE L'EMPLOI DE L'OPIUM
Un dernier mot me reste à dire relativement à l'emploi de lopium comme correctif. Vous savez qu'à ce point de vue, l'opium joue un rôle considérable en thérapeutique dans une foule de circonstances; on emploie le plus souvent l'opium dans le but d'atténuer, dans une certaine mesure, l'action irritante que peut exercer une substance médicamenteuse sur telle ou telle partie de l'organisme. Mais l'action corrective peut s'exercer de différentes façons : elle peut s'entendre soit d'une substance qui masque ou neutralise le goût, la saveur ou l'odeur d'autres substances médicamenteuses, cela n'est pas évidemment le rôle de l'opium ; soit d'une substance qui empêche ou modère l'intolérance gastro-intestinale, les nausées, les vomissements, la diarrhée, la flatulence, l'irritation plus ou moins intense que peut exercer un médicament; soit, enfin, d'une substance capable de faciliter, sinon même d'exalter les propriétés actives des autres médicaments. A ces deux derniers points de vue, l'action de l'opium est tout particulièrement remarquable; l'opium peut alors faciliter l'action du médicament en entravant les phénomènes que je viens de vous indiquer, ou bien il peut exalter les propriétés d'une autre substance active en préparant, en quelque sorte, le système ner>eux à ressentir avec une sensibilité exquise l'impression exercée par ce médicament. Il en est ainsi, par exemple, pour le tartre stibié, que l'on fait mieux supporter en administrant, avant ou en même temps que son ingestion, une certaine quantité d'extrait thébaïque. Delioux de Savignac a publié une très intéressante étude au sujet de Finfluence exercée par l'opium et les huiles essentielles, sur la tolérance | et l'action thérapeutique des antimoniaux.
ACTION CORRBCTIVE DE L'OPIUM
Si les Rasoriens purs blâmaient cette association comme constituant un contre-sens thérapeutique, en raison des propriétés hyposlhénisantes du tartre stibié opposé aux propriétés sthénisantes de l'opium, l'expérimentation au lit du malade n'en démontrait pas moins que l'opium, en même temps qu'il amoindrit les effets physiologiques du tartre stibié dans la pneumonie, en exalte les effets thérapeutiques.
Dans certains cas de diarrhée des pays chauds, accompagnée d'hépatite, alors que les matières fécales se présentent sous la forme de selles farineuses, plus ou moins complètement décolorées^ plus ou moins féculentes, l'emploi simultané de l'extrait thébaïque et du sulfate de cuivre donne d'excellents résultats. Il en est de même relativement à la diarrhée de dentition et à l'entéro-colite chez les enfants. L'addition de l'extrait thébaïque à l'iodure mercureux permet de prolonger une cure nécessaire et de faire supporter le médicament; et l'action du sublimé, de même que celle du calomel, paraissent nettement plus efficaces lorsqu'on leur associe l'opium.
Des essais ont été faits par différents expérimentateurs, et l'un d'eux, Eisenmann, qui a publié un très remarquable travail sur les propriétés correctives de l'opium, en arrive à conclure que tous les remèdes héroïques gagnent en vertu curative et perdent de leurs propriétés toxiques par leur association avec V opium.
C'était remettre en honneur cette opinion qui faisait, à partir du Xii* siècle, associer l'opium à la presque totalité des autres médicaments. D'ailleurs, cette propriété corrective n'appartient pas plus particulièrement et exclusivement à l'opium, et il existe certaines substances médicamenteuses avec lesquelles vous pourrez également corriger les effets d'autres médicaments : ainsi l'association de 10 centigrammes de sulfate de quinine à 10 centigrammes d'aloès produit un effet pui^atif que les deux substances médicamenteuses, prises isolément, sont incapables de produire dans la grande majorité des cas.
Un point important à retenir est celui-ci : c'est que, comme l'a observé le premier Halle, l'association du camphre à l'extrait thébaïque et aux préparations opiacées, semble exalter certainement la valeur hypnotique de ces différentes préparations.
Vous savez qu'il existe non seulement une très grande différence entre les diverses préparations galéniques dont nous venons de
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parler, mais aussi entre les divers alcaloïdes : ce fait résultera d'ailleurs bien plus nettement encore de l'étude que nous ferons plus tard de ces différents alcaloïdes. Je ne veux, pour aujourd'hui, que vous signaler cette différence et faire ressortir ce fait qu'avec l'opium, plus encore qu'avec d'autres médicaments, l'action thérapeutique de la le en nature est essentieliemenl différente de celle des alcas.
ictioQ de l'opium entier est la résultante de toutes les actions yi'diques et manifeste une action plutôt atténuée de la morphine, léjà appelé votre attention sur ce fait que l'extrait thébaïque itpas seulement deux fois plus riche en morphine que l'opium; t tenir compte, en outre, de la différence dans la proportion des !S alcaloïdes, ainsi que de l'absence de certains principes, en rence inertes. On peut mettre franchement en évidence cette n différente entre l'opium et le principal de ses alcaloïdes, la )hine, en étudiant par exemple l'inHuence de chacun d'eux sur ippareils digestif et sudoripare; tes détails dans lesquels nous is entrer au sujet de leurs actions physiologiques, vous convaiot de ce fait. Il y a longtemps que la clinique a démontré que iréparations médicamenteuses à base d'opium brut ou d'extrait lïque étaient beaucoup moins nauséeuses que la morphine, plus ices, par suite, que cet alcaloïde, dans les cas de dyspepsie intesli- , de diarrhée; elles provoquent mieux et plus facilement la diaèse, elles déterminent une stimulation cardiaco-vasculaire, Iherénétique et intellectuelle plus marquée. Par contre, la morphine in meilleur hypnagogue, et, surtout, un analgésique plus effi-
est bien difficile, pour ne pas dire impossible, de donner actuel- ^nt une interprétation physiologique suffisante de ces divei^nces. ude, au point de vue de son action physiologique, de l'opium er présente, comme nous allons bientôt le voir, des difficultés .que insurmontables; et, d'autre part, l'étude des alcaloïdes de ium est bien loin de nous permettre d'avoir, en dehors de la mo^ le, des opinions suflisamment précises sur le point de savoir iment ces composés impressionnent l' organisme humain : c'est a le si l'on possède pour quelque-uns des données encore ince^ es; et vous allez voir, par ce que l'expérience nous a appris relsment à la morphine, avec quelle prudence il faut accepter les
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résultats de rexpérimentation physiologique et combien il faut se garder de transporter ces données d'une espèce animale à une autre. Malgré ses difficultés et ses incertitudes, c'est encore Tobservation chez Thomme qui doit nous guider.
Les applications de Topium, d'ailleurs, portent en elles-mêmes la preuve de que ce je viens de vous dire : l'opium a été employé comme substance analgésique, hypnotique, noosthénique, exhilarante, aphrodisiaque, sédative de l'incoordination nerveuse, modificatrice par substitution des délires vésanique ou morbide, stimulante, cardiacovasculaire, corrective, sudorifique [alors que c'est un dépresseur des autres sécrétions] ; enfin, dans un assez grand nombre de circonstances, l'opium exerce encore une action non susceptible d'être théorisée et qui se révèle uniquement par des faits cliniques comme dans les cas de syphilis, de gangrène, d'empoisonnements, etc.
Il ne faut jamais perdre de vue, dans l'étude des actions médicamenteuses, que l'organisme n'est pas un mécanisme simple, homogène, mais bien une fédération d'organes possédant leur sensibilité propre et une réactivité spéciale, et manifestant d'une façon différente l'impression médicamenteuse. Ce sont ces nuances, parfois si délicates, qui constituent la modalité pharmacodynamique des diverses substances médicamenteuses; et, à ce point de vue, je ne saurais trop le répéter, aucune, plus que l'opium, ne donne lieu à des différences de détails dans ses manifestations. Dans une foule de cas, on voit Topium exercer une action médicamenteuse qui relève de toute autre chose que de l'action médicamenteuse exprimée par la morphine toute seule : aussi est-ce avec raison que Fonssagrives, en terminant l'étude qu'il faisait autrefois sur l'opium, disait : « Combien nombreuses sont les applications de l'opium, ce Médicament princeps qui domine en quelque sorte la thérapeutique tout entière et (|ue le praticien apprend à manier pendant toute la durée de son activité professionnelle, sans pouvoir espérer qu'il arrive jamais à en prendre une possession complète. C'est un sujet d'étude en quelque sorte inépuisable; il a commencé avec la médecine et il finira avec elle. »
Résumé historique de l'emploi de Topinm. — L'opium parait avoir été connu dès la plus haute antiquité, mais on ne peut fixer l'époque à laquelle il prit place dans la matière médicale. Faut-il, à Texemple de Kurt Sprengel, rapporter à une préparation opiacée cette poudre qui « dissipe les chagrins, apaise la colère et fait oublier
les maux » qu'Hélène, femme de Ménélas, tenait de Polydamoa yptienne et qu'elle versa dans la coupe de Télémaque? Faot-il se 3r à l'opiaioD qui fait de cette poudre une préparation dans elle prédominaient les solanées vireuses? Ou bien faut-il adopter aniëre de voir d'Adanson et l'identifier avec le Bangh, que nous ierons bientôt à propos du chanvre indien? Peu importe ; ce qui paraît important à retenir ici, c'est ce fait que, déjà à cette |ue, certains individus versés dans la connaissance des choses con- 'ées alors comme surnaturelles, savaient préparer des produits !S d'une activité des plus remarquables et dont l'action noosthée et exhilaranle était surtout recherchée et mise à contribution, ^mologie du mot Nepenlfiès — vrj, particule nég;ative, et Kevôoî, cha-
— ne vise en effet que ses propriétés exhilarantes, c« qui semlit devoir faire accorder la préférence à l'interprétation d'Adaosoo. hanvre indien étant, comme nous le verrons plus tard, encore
exhilarant, plus hallucinant et moins hypnotique que l'opium.
précieuses qualités étaient bien nettement spécifiées d'ailleurs i ce passage du grand poète grec ; < Celui qui en buvait ne peut er des larmes de tout le jour, vît-il mourir son père ou sa mère, nassacrerà ses yeux un frère ou un fils bien-aimés >. n peut retrouver de même dans les fastes mythologiques la trac; utilisation de l'opium à titre de substance hypnotique et aphrodjue. C'est à Cérès que serait due la découverte des propriétés du de pavots. Ovide nous rapporte qu'elle rendit par ce moyen le meil à Triptolème : ce doit être la raison pour laquelle, pendant longtemps, le pavot fui dédié à la déesse des moissons et l'oni, peut-être autant que l'usage alimentaire de ces graines, de itliète de céréale que lui assignaient les latins. Les statues de &s étaient ornées de têtes de pavois, ses prêtres en portaient des ronnes les jours de fête; et il n'est pas jusqu'à l'appellation de wvii, sous laquelle les Grecs désignaient la déesse, qui ne rappelle e consécration. Le pavot était également un des attributs de More et de la Nuit : il présidait aux songes. Pour Eusèbe, les tètes >avots dont Cérès était environnée étaient un symbole de fertilité, ]ui pourrait expliquer pourquoi on retrouve parfois les pavots ni les attributs de Vénus Genitrix, Le nombre de graines conles dans un fruit de pavot est, en effet, remarquablement élevé; jinné a calculé qu'un seul pied pouvait en fournir 32000. Dans
ses idylles, Théocrite assure qu*on en faisait des couronnes utilisées en Sicile le jour des noces, et que les amants plaçaient des feuilles de pavots sous leur chevet afin de savoir s'ils étaient oubliés des personnes qu'ils aimaient. Festus désigne sous le nom de Cocceium une boisson préparée avec du miel, du lait et du suc de pavots que les femmes buvaient en l'honneur de la déesse, au moment des fêtes de Vénus, et que la plupart des jeunes mariées employaient le jour de leurs noces, ainsi que nous l'apprennent les Fastes d'Ovide : « Cum primùm Cupido est Vernis deducta marito hoc bibit, ex illo iempare nupta ». Il est donc fort exact de dire que la connaissance des propriétés noosthéniques, exhilarantes, excitantes et hypnotiques de l'opium se perd dans la nuit des temps. C'est sans doute pour rappeler ces vertus multiples que la qualification Otto;, qui signifie suc par excellence, a été attribuée par les Grecs au suc épaissi du pavot. On s'accorde à faire remonter jusqu'à l'époque d'Hippocrate les premières applications méthodiques du suc des pavots. Dans les œuvres du Père de la médecine, le pavot blanc ([^r/ywv Xs'jxàv) figure parmi les drogues employées pour combattre les maladies utérines : il est représenté également comme propre à réfréner les flux intestinaux. Hippocrate insiste sur ce fait que le pavot noir est doué de propriétés plus énergiques que celles du pavot blanc, et il mentionne la haute valeur nutritive de ses graines : « Papaver alvum sistil^ idque nigrum preslat magis quod eliam album facit;potenter autem nuirit. » [De mclus ratione]. Il accole l'épithète d'hypnotique au suc qu'il désigne par le terme (AT,y wv uttvoti^ov et qu'il recommande pour traiter les déplacements de l'utérus, ce mot de déplacement s'appliquant ici à des migrations imaginaires de cet organe que l'on supposait, comme il n'y a pas encore si longtemps, capable d'aller troubler les principales fonctions : en réalité, cet emploi de l'opium s'adressait à l'hystérie. Bien qu'il connût certainement les propriétés somnifères des pavots, Hippocrate ne cite pas une seule fois l'application de cette drogue à la production de l'hypnose, bien qu'il ait tant insisté, dans maints passages de ses œuvres, sur ce qui a trait au sommeil. Il en est de même en ce qui concerne les propriétés analgésiques de l'opium, qui ne paraissent pas même soupçonnées; de sorte que, comme le fait très justement remarquer Fonssagrives, la phrase hippocratique Divinum est opus sedare dolorem apparaît bien plutôt « comme le vœu d'une médecine désarmée que comme l'expression
d'une thérapeutique enorgueillie de sa puissance >. Ed détinitiTe, h place occupée par l'opium dans les œuvres d'Hippocrate est bien faible ir un médicament de cette importance ; et cet auteur lui attribue me parfois des propriétés qui lui sont absolument étrangères, pax impie des propriétés purgatives. A ce sujet, il est bon de noter, près Galien, que l'on a souvent confondu le Pépias, qui est une jhorbe, avec le Papaver; et Leclerc, dans son Histoire de la méiee, fait observer, égalemeot, que Pline affirme que la tithymale, ,nte<le la famille des Euphorbiacées, et le pavot portaient le même m chez les Grecs, fait appuyé aussi de l'autorité de Galien. Vprès Hippocrate, c'est dans les œuvres de Diagoras qu'il faut >rcher des indications sur l'emploi du suc de pavots; mais ce ■decin ne le conseille que pour l'usage externe, redoutant l'action :heuse qu'il produit sur le cerveau lorsqu'on l'administre à l'iDlé- :ur, action qui se traduirait par de l'assoupissement et de l'affaiblisment de la vue. Avant lui, Théophraste avait seulement désigné lis l'appellatioD de [av/ wviov le suc de la plante entière ; el ce n'est e quatre siècles plus tard, à l'époque de Pline et de Dioscoride, que
mot oTo;, d'où dérive opium, apparaîtra daos les œuvres Jes vants pour désigner un produit spécial, le suc des capsules. On doit à Thémison, de Laodicée, qui vivait dans le siècle précéot l'ère chrétienne, l'invention du mot diacode {5ia, avec ; yuovi, tète
pavots) qui désignait alors un mélange de suc de pavot et de miel. 1 début de l'ère chrétienne, Celse signale dans ses œuvres la lacrijma paveris et, peu après, Scribonius Largus, dans son ouvrage De mpositione medicamenlorum rapporte que ce suc est fourni par les psules du pavot et non par le feuillage.
C'est dans les œuvres de Dioscoride et surtout de Pline que l'on )uve, parmi les Anciens, les renseignements tes plus circonstanciés
sujet du pavot et des préparations dont il est la base. Le premier, oscoride établit une distinction entre l'opium et le méconium : il signe par les termes o:to; le suc des capsules, [tr.ywvsiov le suc provent de l'écrasement de la plante entière, et ornSsiv l'action d'inciser 1 capsules. Il nous apprend que, de son temps, c'est-à-dire au cours
premier siècle de l'ère chrétienne, la culture du pavot et son utiation constituaient une branche importante de l'industrie de l'Asie ineure; et que déjà on falsiliait le suc à l'aide de diverses submces, le plus souvent avec de la gomme, des sucs de glaucium et
de tacluca. Dioscoride s'étend longuement sur les pavots, dont il distingue six espèces, et il donne comme la plus estimée celle provenant du pavot à semences noires, notre pavot à œillette d'aujourd'hui : il insiste sur ses propriétés analgésiques, sans méconnaître son pouvoir toxique, il blâme ceux de ses contemporains [qui, par crainte des accidents, avaient été jusqu'à en proscrire l'emploi dans les maladies des yeux et des oreilles et il nie les accidents qu'on lui a attribués dans ces cas.
Pline paraît avoir employé le premier le mot ottiov. Voici ce qu'il dit à ce sujet « Le pavot noir donne un suc qui provoque le sommeil et qui, à plus haute dose, occasionne la mort. — Ce qu'on nomme oKiov s'obtient de la manière suivante : on fait au milieu de la journée, et par un temps sec, des incisions longitudinales sur la tête du pavot; il faut avoir soin que ces incisions ne soient pas trop profondes. Le suc qui s'écoule ne tarde pas à s'épaissir ; lorsqu'il est sec, on l'enlève avec l'ongle, on le pile, et on le réduit en trochisques. On reconnaît Yopion à son odeur forte et vireuse; étant allumé, il donne une flamme claire et brillante ; c'est ce qui distingue le véritable opium de l'opium falsifié, qui s'enflamme plus difficilement et s'éteint plus vite. — On s'assure encore de sa bonté en l'exposant aux S
rayons ardents du soleil; car alors le vrai opium sue et se liquéfie de manière à prendre l'aspect d'un suc découlé de l'arbre. — Le liquide provenant de la décoction des feuilles et des tètes de pavots dans l'eau s'appelle méconitim; il a bien moins de force que l'opium. — Le c
diacode se fait de la manière suivante : prenez 120 têtes de pavots sauvage, faites-les macérer deux jours dans trois sextaires (1600 centi- ç
mètres cubes) d'eau de pluie, puis faites-les bouillir dans la même eau; passez la décoction à travers un linge; reprenez la colature avec du miel, et évaporez-la jusqu'à réduction de moitié ».
Galien ne parait pas avoir eu grande confiance dans l'opium, dont les propriétés toxiques s'expliquaient pour lui par ce qu'il était du nombre de ces médicaments qui ne changent pas leur nature en celle du corps humain : il en proscrit absolument l'usage pour les enfants Les propriétés exhilarantes de l'opium lui étaient connues et il y fait allusion à propos de son emploi dans le traitement des formes déprimées de l'aliénation mentale. Il lui attribue également la vertu de guérir la fièvre quarte; propriété sur laquelle on a insisté de nos jours et qui constitue encore un trait de rapprochement entre l'alcool et
Fopium. Galien semble avoir connu les troubles causés par Fempoisonnement lent, car il assure que les chairs de ceux qui font un fréquent usage de Topium éprouvent un changement analogue à la mortification. Il n*y aurait rien de surprenant à ce qu'il existât, dès cette époque, des individus abusant d'une drogue dont les vertus, sinon excitantes, du moins exhilarantes, étaient parfaitementappréciées. Mais, ce que Galien paraît avoir préféré à l'opium, ce sont les préparations opiacées fort complexes déjà en vogue avant lui, telles que le Philoniuniy inventé par Philon de Tarse ; le Mithridate^ qui doit son nom à l'usage habituel qu'en faisait le fameux roi de Pont ; enfin la Thèriaqucy imaginée par Ândromachus, médecin de Néron, auteur d'un poème exaltant les nombreuses vertus de son médicament.
Marcellus de Pamphylie faisait un fréquent usage de l'opium, qu'il faisait entrer dans la composition de la plupart des collyres : il attire l'attention sur la substitution du suc des feuilles de pavot à l'opium vrai. Mais c'est surtout à Oribase que l'on doit les notions les plus étendues sur les falsifications dont l'opium était l'objet à cette époque. Dans la savante compilation qu'il fit à la demande de l'empereur Julien, il put recueillir une grande quantité de documents qui nous apprennent que l'on fraudait volontiers l'opium par addition de suc de feuilles de pavot, de suc de chélidoine, -de suc de laitue, de débrits végétaux, de terre, etc. ; sans parler d'une sorte de fabrication de toutes pièces, au moyen de l'extrait obtenu par macération et décoction dans l'eau de la plante entière, soit seule, soit mélangée à d'autres, capables de fournir un extrait de même apparence, comme chélidoine, laitue, etc.
Parmi les médecins grecs, beaucoup imitèrent Galien; quelquesuns, toutefois, accordèrent à l'opium une importance méritée. Alexandre de Tralles imagina la masse de cynoglosse : il avait émis, relativement à l'action médicamenteuse de l'opium, des idées singulières et que rien ne paraît justifier; par exemple, qu'il faut préférer dans la pratique l'opium ancien à l'opium récent, parce que l'opium ancien fait courir moins de risques de provoquer un état soporeux menaçant. Il recommandait particulièrement l'usage de Topium dans les cas de céphalées accompagnées d'insommie.
Aetius d'Amide, contemporain d'Alexandre de Tralles, déclarait l'opium le plus puissant des stupéfiants et le remède le plus sûr dont on puisse disposer dans le traitement des coliques. Il décrivit avec
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beaucoup de soin et de clarté, au chapitre Desucco papaveris, ses effets physiologiques et toxiques : « Il serait difficile, à raison de sa saveur, de son amertume et de son odeur, de donner secrètement du suc de pavots à un homme en état de santé, à dose suffisante pour produire la mort. Quelqu'un a-t-il pris volontairement une certaine quantité de ce suc, qu'il Tavoue ou ne Tavoue pas, on voit se dérouler chez lui des symptômes significatifs : il tombe dans un sommeil profond, se refroidit et est pris d'un prurit assez intense parfois pour le réveiller; il exhale une odeur d'opium ; sa mâchoire inférieure est pendante et ses lèvres sont gonflées ; il est pris de hoquet, le nez est pincé ; il y a de la pâleur, les ongles sont livides, la respiration est courte et interrompue , l'air expiré est froid ; à la fin surviennent des convulsions. »
La chute de l'Empire romain entraîna la décadence de toutes les sciences, et plus spécialement de la médecine, qui resta pendant longtemps l'apanage des moines, subissant ainsi les déformations de l'ignorance et de la superstition. Cependant, les Arabes la cultivaient encore ; et l'on retrouve des indications relatives à l'opium dans les ouvrages de Rhazès, Mesué le jeune, Avicenne, Avenzoar. Ce médicament était alors employé surtout comme sédatif contre le catarrhe et la toux. Le Riceltario Fiorentino, imprimé en 1498, contient la formule d'un sirop de pavot simple d'après Mesué. L'histoire nous apprend encore qu'Avicenne mourut empoisonné pour avoir absorbé du mithridate trop riche en opium.
Dans la relation du voyage entrepris en 1288 par Simon de Cordo, dit Simon de Gênes, médecin du pape Nicolas IV, puis, chapelain du pape Boniface VIII, pour examiner sur les lieux mêmes les plantes décrites par les Grecs et les Arabes, il est fait mention de Vopium thebaïcum et du meconium. Malheureusement, le chapelain de Boniface VIII était peu observateur; et, suivant la tournure d'esprit scientifique de cette époque, il croyait superflu de s'occuper de la description des plantes ou des préparations, l'attention étant exclusivement attirée sur les qualités élémentaires, les propriétés physiques et la complexion des plantes. A la même époque, l'ouvrage De compositione medicamentorum opus. De antidotis (traduction de Léonard Fuchs en 1549), de Nicolas Myrepsus d'Alexandrie, compilation pour laquelle l'auteur s'est surtout inspiré de l'Antidotaire composé près de deux siècles avant lui par Nicolas Prîepositus, de Salerne, et de
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celui de Mesué, encore plus ancien, nous montre que Topium figurait habituellement dans les formules des drogues complexes des médecins grecs et arabes : il faisait également partie de son fameux Aniidotus Adriani, que Ton recommandait dans tous les cas désespérés et qui était regardé comme capable d'amener toutes les guérisons.
En 1520, Jacques Dubois, dit Sylvius, dans sa traduction de Mesué qu'il accompagne de commentaires, donne à Topium une importance considérable et bien au-dessus de celle qu'il occupait alors dans la matière médicale d'Europe, car c'était presque exclusivement par les médecins grecs et arabes et leurs disciples que ce médicament était recommandé.
Mais ce furent surtout, à la même époque, c'est-à-dire au commencement du xvi" siècle, Théophraste Bombast von Hohenheim, plus connu sous le surnom de Paracelse, en Suisse et en Allemagne, Fracastor, en Italie, qui imprimèrent à Topium et aux préparations opiacées une vogue qui ne fit que s'accroître pendant plus d'un siècle. Avant de brûler solennellement sur la place publique les œu\Tes de Galien et des Arabistes, Paracelse les avait au moins parcourues et en avait retenu la confection des ihériaques et des antidotes, qui lui servit à composer son fameux Spécifique anodyn dont je vous ai parlé à propos du laudanum de Sydenham, ce remède qu'il appelait modestement la pierre d'immortalité y le fameux remède universel, dont il garda longtemps la préparation secrète. Les polémiques passionnées que soulevèrent d'abord la guérison, ensuite la mort du célèbre imprimeur Jean Froben, mort attribuée par les ennemis du réformateur à l'abus des préparations opiacées, les soins que Paracelse donna au vieil Érasme, tout ces faits concordèrent à donnera son laudanum, car c'est Paracelse qui paraît aussi avoir créé ce mot, une réputation que le tempérament et le savoir-faire du promoteur de ces panacées faisaient tourner habilement au profit de la renommée qu'il voulait acquérir. Fracastor, en imaginant lediascordiunij préparation encore utilisée de nos jours, contribua aussi pour une large part à répandre l'usage des préparations opiacées.
Prosper Alpino, dans la relation de son voyage en Egypte, en 1380, décrivit de nouveau les procédés de récolte du suc de pavots, ainsi que de la préparation de l'opium et du méconium de Thébaïde.
Les disciples de Paracelse, Félix Plater, van Helmont, et surtout
L'OPIUM A L'ÉPOQUE DE SYDENHAM
François Dubois de Cambrésis, dit Sylvius de le Boë, surnommé Doctor opiatus par ses contemporains, Tauteur de cet aphorisme < NoUem praxim medicam exercere si carerem opio », portèrent à son apogée la vogue et la renommée de Topium ; à tel point qu'à cette époque tous les guérisseurs, charlatans, abstracteurs de quintessences, faisaient un usage continuel des préparations opiacées.
Avec Robert Boyie, Sydenham, EttmûUer, apparaît le début des tentatives d'étude de l'action physiologique de l'opium. La quintessence d'opium de Boyle, son Magisterium opii, devait constituer une préparation fort active et assez constante comme effets. A partir de la fin du xvn* siècle, en effet, l'opium cesse d'être envisagé comme un antidote et devient un médicament, c'est-à-dire un instrument de médications. Sydenham s'attacha surtout à la constatation de ses effets cliniques : il fît ressortir les qualités de l'opium comme médicament cordial et stimulant, montra l'inanité des secrets de préparation et insista sur la spécificité d'action de l'opium en nature. « Et profectô non hic mihi tempero, quin graiulabundus animadvertam ^ Deum Omnipotentem iravrcov Swnipa sawv non aliud remediurn^ quod vel pluribus malis debellandis par sit, vel eadem efficacitis extirpet, humano generi, in miseriarum solatnen, concessisse^ quam snnt Opiata, Medicamenta se, ab cliqua Papaverum specie desumpta. Et quamlibet iuntnonnulli, qui credulis persuadere velint, omnem ferè Narcoticorum, Opii praesertim ipsius^ virtutem ab artificiosa ac débita, quam soli adhihent, prœparatione pendere; qui lamen experientiâ judice certaverit, et tam simplicem succum a naturâ oblatum, quâ ejus prseparata cum diligenti observatione in usum fréquenter revocaverit, nullumferè discrimen intercedere comperiet, et mirandos illos effectus, quos edit, nativœ ipsins plantœ bonitati atque excellentiœ, non verô artificis polydœdali solertiœ deberi certo sciet. Quinimo ità necessarium est in hominis peritis manu organum, jam laudatum Medicamentum, ut sine illo manca sit ac claudicet Medicina, qui verô eodem instructus fuerity majora prœstabit, quam quis ab uno Remedio facile speraverit, Rtidis enim sit oportet, et parum compertam habeat hujus medicanienti vint, qui idem sopori conciliando, demulcendis doloribus, et Diarrhœœ sistendœ applicare tantum novit, cum ad alia plurima, gladii instar Delphiciy accommodari possit, et pi^œstantissimum sit Remedium Cardiacum, unicum penè dixerim, quod in rerum natura hactenus est repertum, (Thomœ Sydenham opéra medica, Londres, 1685.) >>
L'OPIUM AU XVIV SIÈCLE
Ettmuller est un de ceux qui ont le mieux étudié Topium et le premier qui attira Tattention sur son action diaphorétique, dont il rechercha la cause. Les effets vomitifs et emménagogues, rinfluence de Topium sur les crises, avaient été également Tobjet de ses études.
Kaîmpfer rapporta de son voyage en Perse, en 1687, des données nouvelles sur la préparation de l'opium dans celte région du globe; il introduisit en France des échantillons d'opium parfumé avec de la muscade, de la cardamome, de la cannelle, du macis, de l'ambre gris, etc. Il dévoila également le secret de la préparation appelée Thériaka , et fit ressortir les applications de l'opium à titre de substance stimulante.
A cette époque, d'ailleurs, on commençait à s'occuper des propriétés noosthéniques et exhilarantes de l'opium ; et, dans la curieuse monographie qu'il a écrite au sujet de sa méthode de préparation de la Thériaque, en 1681 , Moyse Charas, comparant l'opium à l'alcool, en déduit qu'il n'est pas plus suprenant pour l'un que pour l'autre de les voir produire l'excitation d'abord, puis, à plus forte dose, le sommeil. « Je diray sur ce sujet que le soulfre de l'opium étant de sa nature chaud et inflammable, et étant le principal auteur de tous les effets de l'opium, ceux-là se sont bien trompez qui ont crû qu'il étoit d'une substance froide, et que sa vertu soporifère ne provenait que des qualitez froides qui estoient en luy ; puisque nous voyons tous les jours que le vin bû par excès, ne manque pas de donner de l'assoupissement, lequel, d'un commun consentement, est attribué à l'esprit de vin qui est sulfureux et inflammable, et par conséquent chaud. Et les expériences souvent réitérées que j'ay veu de l'opium extrait suivant ma méthode, m'ont appris que la vertu assoupissante qu'on croit remarquer principalement en l'opium n'est pas celle qui est la plus considérable, mais bien cette vertu secrète, que son soulfre luy donne, pour appaiser tous mouvements internes surnaturels, et pour fortifier les parties en sorte qu'elles soient après cela beaucoup plus propres à faire leurs fonctions. Je ne m'étonne pas aussi que les Turcs aient accoutumé de prendre jusques à une dragme [3 grammes 90] d'opium tout crud, lors qu'ils doivent aller à la bataille, ou lors qu'ils veulent faire quelque ouvrage qui demande le concours de toutes leurs forces, puisque l'opium est bien capable de cela, sur tout en des corps qui s'y sont habituez.
« J'ay sceu aussi par des docteurs fort dignes de foy, qu'ils avoienl
L'OPIUM AU XVIir SIÈCLE 561
pris eux-mêmes, et fait prendre très souvent à leurs malades de Textrait d'opium dans une même maladie, non pas véritablement en une si grande dose, mais qu'ils n'avaient jamais remarqué d'assoupissement extraordinaire, mais bien une très grande tranquillité, une pacification de tous mouvements internes, et une suspension de toutes sortes de fluxions [sécrétions]; qu'ils avaient toujours reconnu que celuy qui en avoit pris se trouvoit tout fortifié, et qu'il y en avoit eu de ceux-là qui s'étoient plaints d'avoir eu ensuite une érection toute extraordinaire. Ce qui correspond aussi à ce que j'ay appris, qu'on s'en sert en Turquie, entre plusieurs autres usages, pour exciter le coït, et pour multiplier la semence, ce qui ne m'est pas difficile à croire. Je laisse aux Philosophes le soin de raisonner sur tous ces divers eflets de l'opium, qui méritent bien un attachement tout partiticulier pour en découvrir la véritable cause. »
Dans ses Recherches sur le pouls publiées en 1734, Bordeu énonça nettement, le premier, l'action cardiaco-vasculaire exercée par l'opium. En eflet, l'opium élève le pouls, il le dilate^ le rend plus souple, moins convulsif, quelquefois plus fréquent; il lui fait éprouver une modification à peu près semblable à celle qu'il subit dans un sommeil profond et qui approche beaucoup du pouls développé, du supérieur et de celui de la sueur. Ces modifications constituent, pour lui, des qualités favorables à la production des o^'ises, ces phénomènes judicateurs de nos ancêtres.
A cette époque, apparaît le traité de Balthazar de Tralles [Breslau, llol], Opii usus salubris et noxius in morborum medela, solidis et certis principiis superstructus, la plus complète et la plus remarquable monographie qui aitjamais été écrite sur l'opium, et que l'on peut encore consulter aujourd'hui comme la source la plus riche de nos connaissances sur l'action physiologique de cette drogue, révélée par ses efiets cliniques.
En raison de sa qualité de médicament universellement et à tout propos employé, l'opium ne pouvait manquer, mieux encore que des nouveaux venus dans la matière médicale tels que l'antimoine et le quinquina, de servir de prétexte aux discussions théoriques. Ainsi que le dit Fonssagrives, il fut pour toutes les doctrines médicales un terrain de controverse et une sorte de pivot d'argumentation.
Les libelles dans lesquels on prétendait révéler une partie des méfaits qui lui étaient imputables ne furent pas plus épargnés à
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Topium qu'aux autres médicaments que je viens de citer : telle la dissertation de Stahl^ intitulée Impostura opiiy qu'il termine par l'espoir de voir bientôt l'opium rayé de la liste des médicameoU : € Veniet forte lempus ad posteritatem omnibus votis prsecipiendum que ejus facinora severiore quant nudarum de hortalionutn energid cornpescantur, faxit Deus ».
C'est peut-être à ce jugement, aussi sévère qu'injuste, porté sur l'opium par une des illustrations de la fin du xvn" siècle — c'est vers 1694 que Stahl publiait son libelle — qu'il faut attribuer le peu d'intérêt que lui porta Etienne-François Geoffroy et la place peu importante qu'il occupe dans son Traité de matière médicale. Hecquet chercha à relever l'opium de la défaveur dans laquelle il était tombé et résuma dans une dissertation en forme de lettre, intitulée Réflexion sur l'usage de C opium y des calmants et des narcotiqties pour la guérison des maladies (1726) les résultats de ses observations : entre autres choses, il y signale le danger de l'administration de l'opium aux nourrices et aux enfants. Des voix plus autorisées que la sienne, celles de Tissot, de Barthez, de Lorry surtout, auquel n'échappa point la remarquable action stimulante exercée par l'opium et qui fit de cette drogue une étude particulière et attentive, s'élevèrent au milieu du xviii' siècle en faveur de ce médicament. J'ai déjà cité l'opinion de Bordeu et le Traité de Balthazar de Tralles, contemporains des précédents. Mais c'est surtout avec John Brown, d'abord le disciple et l'ami, plus tard l'ennemi le plus acharné de Cullen, que la controverse prit un caractère agressif.
Dans son Traité de matière médicale^ Cullen affirma nettement les propriétés excitantes de l'opium, déjà entrevues plus d'un siècle auparavant, comme le démontre la citation de Moyse Charas reproduite précédemment. Cullen combat l'opinion que l'opium exerce exclusivement son action sur le cerveau pour provoquer le sommeil; il pense que la substance nerveuse en totalité, quel que soit son agencement, cerveau, moelle, troncs nerveux, ganglions, subit l'influence du médicament qui possède la propriété d'émousser la sensibilité et l'irritabilité du système anatomique et d'en diminuer les propriétés fonctionnelles motrices. Supposant l'existence d'un fluide nerveux doué d'une mobilité extrême, il admet que l'opium est capable de la diminuer, et même de l'enchaîner complètement si la dose est suffisante; mais il établit, à côté de cette sédation sur les fonctions de la
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vie animale, le fait d'une stimulation particulière; et il assure que lopium recèle des propriétés stimulantes que la thérapeutique peut utiliser. Il remarque que les narcotiques, au lieu d*agir toujours comme sédatifs ou de diminuer l'action du cœur, sont fréquemment un puissant stimulant pour cet organe, dont ils augmentent souvent la force et la fréquence quand ils commencent à agir.
Comme l'avait fait Moyse Charas dans le passage que j'ai cité, il compare l'action de l'opium à celle des spiritueux, qui sont des narcotiques et qui recèlent cependant un principe stimulant; mais, cherchant à pousser plus loin l'interprétation et la connaissance des causes, il reconnaît deux genres de stimulation, l'une directe, et l'autre indirecte ou par force réactive^ représentant la résistance, suivie d'un certain degré d'activité, que l'économie animale oppose naturellement à tout ce qui est capable de lui nuire : ce serait cette dernière, au sujet de laquelle il fait intervenir dans une puissante mesure la force conservatrice et médicatrice de la nature, que détermineraient Topium et les liqueurs alcooliques.
P(MV»sant à outrance les vues de son ancien maitre, Brown fit de lopium un agent uniquement stimulant. Sa fameuse exclamation : • Me, HercUy opium non sedut ! » fut l'enseigne de sa réforme ; et la lutte entre le siimulisme et le contro-stimulisme fut, par moments, réduite à savoir ai l'opium stimulait ou calmait.
Avec Hufeland, la question reprend, à la fin duxvni' siècle, l'allure exclusivement scientifique dont Brown l'avait fait dévier dans son intransigeance de sectaire et d'illuminé. Hufeland développe plus encore qu'on ne l'avait fait jusque là les effets stimulants de l'opium ; mais il n'en dissimule pas les effets sédatifs.
L'opium agirait comme stimulant du système sanguin, mais comme sédatif du système nerveux. Hufeland partage, d'ailleurs, Tenthousiasme de certains partisans de Topium, tout en appuyant son opinion de faits et d'observations rigoureuses. Ce dernier point est important à mettre en relief pour justifier les éloges un peu dithyrambiques qu'il prodigue, en certains passages, à ce médicament héroïque^ € cet agent puissant, mystérieux, extraordinaire, dont les effets dépassent encore les bornes de notre intelligence et que la nature n'a point en vain décoré d'une couronne sur le sommet des capsules du pavot ». On lui rapporte généralement, bien à tort, l'honneur d'avoir fait ressortir, le premier, les qualités stimulantes de
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Topium. C'est une erreur manifeste; car, indépendamment de l'opinion très précise formulée dans la citation de Moyse Charas et reproduisant bien certainement la moyenne, si Ton peut ainsi dire, de l'opinion des médecins du milieu du xvu' siècle relativement aux qualités de l'opium, il serait facile de trouver, dans les œuvres de Paracelse, peut-être même dans celles de ses prédécesseurs, des preuves de l'utilisation de l'opium ou des préparations opiacées à titre de stimulant général. Mais ce qu'il est juste de reconnaître, c'est que grâce à Hufeland, l'opium reprit dans la matière médicale le rang qui convient à ce précieux agent et dont les exagérations des charlatans, ou des sectaires comme Brown, l'avaient fait décheoir.
Les discussions entre les Rasoristes et les Broussaisiens remirent en question les qualités de l'opium. L'École de Rasori admet que l'opium est un hypersthénisant cérébral et un hyposthénisant quant à ses autres applications. C'est un hypersthénisant au même titre que l'alcool, les éthers, les essences, les ammoniacaux; et ce qui doit déterminer son adaptation clinique, c'est surtout son électivité orgar nique. Le sommeil produit par l'opium est une hypersthénie ; tous ses effets physiologiques s'expliquent par une stimulation cérébrale; son association avec les hypersthénisants en augmente l'énergie: les empoisonnements qu'il combat efficacement et les maladies dans lesquelles l'observation démontre son utilité sont la conséquence d'une hyposthénie toxique ou morbide; enfin son association avec les médicaments hyposthénisants atténue, ou neutralise complètement, l'action hypersthénisante de l'opium.
Pour l'École de Broussais, l'opium est un agent des médicaiions stimulantes directes; et elle adoptait sur ce point l'opinion de Brown, mais elle utilisait fort peu ce médicament, qui était, au contraire, avec l'alcool, la base de l'intervention thérapeutique des Browniens. Dans son Traité de thérapeutique rédigé d'après les principes de la nouvelle doctrine médicale (1825), J. Bégin définit de la façon suivante les propriétés de l'opium : « Augmentation des mouvements vitaux dans les parties qui reçoivent l'impression immédiate de l'opium; actions secondaires produites par sympathies, et surtout par absorption, sur l'encéphale; enfin trouble consécutif dans les fonctions du cœur, du poumon, des muscles, tels sont les principaux phénomènes produits par l'ingestion de l'opium : cette substance ne débilite pas le système nerveux, mais le stimule, y détermine l'afflux du sang; et, suivant les
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degrés divers de cette excitation, elle entraîne soit un surcroît d'énei^ie dans toutes les actions organiques, soit une prostration générale plus ou moins profonde et l'apoplexie. — Peu de médicaments sont aussi inconstants, dMSsi perfides , en quelque sorte, dans leurs effets. Jamais il ne convient chez les gens affectés d'inflammations aiguës qu'à la suite des évacuations sanguines et des antiphlogistiques ; encore dans les cas mêmes où des douleurs vives et des agitations nerveuses persistent après la diminution de l'irritation sanguine, les bains tièdes et les adoucissants réussissent presque toujours mieux que les narcotiques les plus vantés ».
Il est très remarquable de voir que, chez presque tous les auteurs qui se sont occupés de l'opium, c'est l'action narcotique qui les préoccupe plus particulièrement; et il a fallu venir presque jusqu'à l'époque actuelle pour comprendre que la narcose était une action toxique et non plus une action médicamenteuse de l'opium. Ce sont les observations réalisées sous l'influence de la méthode expérimentale qui ont conduit à ce résultat; et c'est surtout l'étude des alcaloïdes isolés qui a permis de se guider à la suite des essais de Magendie et de Claude Bernard.
A l'exemple de Fonssagrives, dans son très remarquable article Opium du Dictionnaire encyclopédique des sciences médicales, auquel j'ai emprunté la majeure partie de ces matériaux, j'ai pensé qu'il n'était pas sans intérêt d'esquisser ici l'histoire doctrinale de l'opium, ce médicament si intimement mêlé aux controverses qui ont agité les • diverses Écoles, et qui a pris naissance avec l'exercice de l'art de guérir. Je considère cette étude comme une transition, sinon indispensable, au moins intéressante, entre la matière médicale et la pharmacodynamie de l'opium et de ses alcaloïdes : elle me semble constituer une préface et une sorte d'introduction à l'étude de l'action physiologique.
XXVP LEÇON
ACTION PHYSIOLOGIQUE DE L'OPIUM EN NATURE. - ACTION SUR LE CŒUR ET LA CIRCULATION, LA TEMPÉ- RATURE, LA RESPIRATION, LES SÉCRÉTIONS, LE SYS- TÈME NERVEUX, LE SYSTÈME MUSCULAIRE.
Soit directement, soit par ses composants, Topium est une substance médicamenteuse extrêmement importante, qui intéresse tout à fois la physiologie, la thérapeutique, Thygiène, l'anthropologie, la démographie et même la psychologie. Aucun médicament, en effet, ne détermine des effets aussi variés; aucun ne donne lieu, dans son action sur les différentes espèces animales, à des particularités aussi intéressantes et aussi remarquables; et vous allez voir, par Tétude que nous allons être amené à faire, d'une part de Topium entier, et d'autre part des différents alcaloïdes dont nous avons appris à connaître quelques-uns, combien est importante Tétude de Topiura en nature, aussi bien que celle de chacun des alcaloïdes qui le composent.
Cette importance de l'opium est connue depuis fort longtemps déjà, et elle a rarement été aussi bien mise en évidence que dans les œuvres de Sydenham : « Ce remède est si nécessaire à la médecine, qu'elle ne saurait absolument s'en passer, dit-il dans sa Médecine pratique; et un médecin qui saura le manier comme il faut fera des choses surprenantes et qu'on n'attendrait pas aisément d'un seul remède, car ce serait être peu instruit de la vertu de celui-ci que de l'employer seulement pour procurer le sommeil, calmer les douleurs et arrêter la diarrhée. L'opium peut servir dans plusieurs autres cas; c'est un excellent cordial et presque l'unique qu'on ait découvert jusqu'ici. »
Il n'y a absolument rien à modifier à cette appréciation de
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Sydenham : elle est toujours vraie; et vous allez voir que dans une foule de circonstances l'opium va nous rendre des services qu'on pourra utiliser en thérapeutique, à la condition de savoir quels sont ces services et de chercher dans quelles circonstances ils pourront être utilisés. Toutefois, un grave écueil résulte de la complexité de lopium, complexité dont nous avons eu l'idée par le nombre considérable de substances que j'ai énumérées, et en raison de la difficulté d'interpréter l'action de chacune de ces substances. Il est extrêmement difficile de se faire, autrement que par une observation continue, une idée des avantages que peut présenter l'opium au point de vue de son emploi en thérapeutique. A ce sujet, l'action séparée de chacun des alcaloïdes de l'opium, non pas de tous les alcaloïdes qui figurent sur le tableau que je vous ai exposé, mais seulement des six ou sept principaux, dont nous avons fait plus attentivement l'étude, ne peut pas servir à nous renseigner exactement sur l'action physiologique du mélange, en proportions variées, de ces alcaloïdes. En effet, il s'agit d'actions à la fois synergiques et contrastées pour lesquelles c'est l'étude seule, soit sur l'homme, soit sur les animaux, qui peut arriver à nous éclairer.
Fonssagrives estimait avec raison qu'il était peut-être plus difficile aujourd'hui qu'il y a une centaine d'années de faire l'histoire pharmacodynamique de l'opium ; et il avait exprimé le désir qu'on réalisât des synthèses partielles de l'opium, pour aider à cette étude, en enlevant successivement chacun des principaux alcaloïdes, et en étudiant comparativement l'action physiologique spéciale de chaque espèce pharmacologique ainsi produite, et en réalisant, d'autre part, des espèces particulières d'opium, par la réunion deux à deux, trois à trois, quatre à quatre, des principaux alcaloïdes. Il estimait qu'on pourrait arriver ainsi à obtenir, peu à peu, une série d'études comparatives qui répandraient une lumière fort utile au point de vue de l'action physiologique de l'opium entier. Et bien, disons tout de suite que c'est là un desideratum absolument irréalisable, d'abord parce que, même parmi les alcaloïdes les plus importants dont nous nous sommes occupés, beaucoup ne sont pas des substances faciles à isoler actuellement; leur préparation est assez difficile; et d'autre pwt, en faisant même abstraction de toutes les autres substances alcaloïdiques qui existent dans l'opium seulement en très petite proportion, les procédés chimiques qu'il faudrait employer pour
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isoler chacun des principes actifs ne laisseraient pas d^altérer dans une considérable mesure les substances autres que ces alcaloïdes, et il est incontestable que les espèces pharmacologiques dont parlait Fonssagrives ne seraient pas réalisées efficacement.
Au surplus, comme le disait encore le même observateur, Topium est une véritable thériaque, c'est-à-dire un mélange naturel de médicaments divers, et il est nécessaire, à ce point de vue, de letudier comme un médicament simple : la découverte des alcaloïdes et l'isolement d'un nombre d'alcaloïdes de plus en plus considérable^ au fur et à mesure que notre connaissance sur la composition immédiate de l'opium fait des progrès, cette découverte a fait négliger l'étude du médicament complexe. On a même été, à un moment donné, jusqu'à considérer comme une véritable gangue inutile les principes immédiats accompagnant les alcaloïdes : c'est là l'expression dont s'est servi Claude Bernard, qui ajoutait, au sujet des alcaloïdes dont il a fait une si remarquable étude, que la thérapeutique offrait déjà bien assez de difficultés par elle-même sans qu'on vînt encore les augmenter en continuant d'employer des médicaments complexes comme l'opium, n'agissant que d'une manière souvent extrêmemeat variable.
Eh bien. Messieurs, si c'est là une appréciation absolument exacte pour un physiologiste, elle cesse d'être vraie pour un clinicien; la thérapeutique n'a, et n'aura de longtemps encore, pas assez de ressources fondamentales pour ne pas conserver soigneusement celles que lui a léguées un empirisme corroboré par une suite concordante d'observations séculaires, et pour les sacrifier à une simplification en apparence rationnelle. C'est se laisser trop facilement entraîner, sinon par la paresse, au moins par l'attrait du travail plus rapidement et plus facilement accompli, que de refuser de voir, par une observation attentive et délicate, des modifications, légères peutêtre mais incontestables, dans la façon dont l'organisme humain, tout au moins, est impressionné par le produit complexe tel que le donne la nature, le suc du pavot et l'opium, et les substances relativement plus simples que l'art est arrivé à en extraire, les alcaloïdes de l'opium.
Et, en effet, lorsqu'on étudie sur l'homme ou certains animaux la façon dont l'opium en nature se conduit, on s'aperçoit que cette action est fort différente dans une foule de circonstances justiciables de lac-
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tioD physiologique , d'un seul ou de plusieurs des alcaloïdes de lopium. On ne peut abstraire TefTet simultané de ces différents principes; et il se manifeste une véritable synergie curative de ces éléments complexes, en apparence si contradictoires, puisque nous savons déjà que certains de ces alcaloïdes ont une action éminemment sédative, d'autres, au contraire, une action éminemment excitante.
D ailleurs les exemples à ce sujet, seraient très faciles à fournir, et Tun de ceux qui a été choisi, très justement d'ailleurs, est celui des eaux minérales; vous savez qu'on a essayé de faire des synthèses d'eaux minérales et que jamais on n'est arrivé à reproduire exactement l'eau minérale naturelle, quels que soient les soins et la minutie avec lesquels aient été conduites les analyses chimiques ainsi que les tentatives subséquentes de reconstitution. Jamais l'action thérapeutique de ces eaux artiScielles n'a pu reproduire intégralement celle des eaux naturelles. On pourrait encore citer la quinine; bien qu'il y ait une moindre différence d'action pharmacodynamique entre la quinine et le quinquina qu'entre l'opium et Tun de ses alcaloïdes, même la morphine.
Cet exemple me parait absolument applicable à l'opium ; et il est aussi impossible de réaliser une synthèse de l'opium qu'il est impossible de réaliser une synthèse d'une eau minérale naturelle. Inversement, il est très rationnel d'attribuer à l'opium une action médicamenteuse particulière, analogue à celle d'une eau minérale naturelle, qui ne peut être égalée par une eau minérale artificielle. L'opium présente, bien certainement, une différence essentielle entre son action physiologique et celle de chacun de ses composants; la résultante sensible de cette différence d'action physiologique à des moyens d'appréciation grossiers, tels que nous les fournit actuellement la physiologie, se traduit par une différence entre les propriétés sédatives et les propriétés excitantes; mais le mécanisme intime de ces manifestations est encore profondément caché, et ne peut être soupçonné que par les bons effets obtenus à l'aide de l'opium dans ses applications cliniques. Et à ce point de vue, l'étude séparée de chacun des alcaloïdes, toute importante qu'elle puisse être, ne peut éclairer que très imparfaitement celle de Topium en nature.
D ailleurs, les obscurités et les contradictions fourmillent dans Thistoire pharmacodynamique de l'opium étudié à l'état d'opium
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entier : ces obscurités et ces contradictions viennent, pour la plupart du temps, d'une analyse incomplète des phénomènes oa d*une synthèse trop hâtive de ceux-ci ; elles viennent aussi d'expériences effectuées sur les animaux et qu'on a voulu transporter à l'homme. Comme j'ai eu déjà l'occasion de vous le dire, et comme nous allons le voir bientôt, pour certains alcaloïdes de l'opium, il est absolument impossible de transporter des animaux à l'homme les résultats des expériences. J'insisterai plus tard sur ce point, lorsque nous ferons l'étude détaillée de chacun de ces alcaloïdes ; mais, je tiens à vous prévenir, dès à présent, que tandis que certaines espèces animales éprouvent des phénomènes de sédation, d'autres éprouvent des phénomènes d'excitation : il est donc absolumeul impossible de savoir, à priori, par une expérimentation sur un animal, ce qui se passera dans l'essai sur l'homme. D'autre part, la question de dose joue ici un rôle énorme ; et nous allons voir à chaque instant des effets d'apparence absolument différente résulter de l'absorption du même opium, lorsque les doses varieront dans des proportions que nous chercherons à déterminer.
Il faut encore tenir compte des variations impossibles à éviter dans la composition immédiate de l'opium : ce que j'ai dit des différents alcaloïdes vous a montré bien suffisamment, je pense, les métamorphoses que ces alcaloïdes pouvaient éprouver les uns par rapport aux autres, les modifications que l'opium pouvait subir sous l'influence d'un malaxage plus ou moins prolongé, de l'action de la lumière, de la température, du climat, des conditions de sa récolte, du degré de maturité des capsules de pavots : voilà autant de circonstances qui influent, d'une façon très importante, sur la composition immédiate de l'opium et sur les résultats obtenus par son administration.
Mais ces variabilités sont encore plus considérables lorsqu'on vient à envisager le facteur organisme vivant, quel que soit d'ailleurs cet organisme; et c'est alors qu'il faut tenir compte des idiosyncrasies, hygides ou morbides, qui déterminent chez des individus d'apparence aussi semblable que possible des différences de réceptivité vis-à->*is de la même dose d'opium. Il n'est pas étonnant qu'étant données ces conditions de susceptibilité individuelle, tel ou tel des alcaloïdes de l'opium excerce sur un individu déterminé et dans ces conditions étroites une action différente, en d'autres termes, que l'impressionnabilité soit variable pour tel ou tel de ces alcaloïdes.
ACTION DE L'OPIUM SUR LA CIRCULATION
Nous en sommes donc réduits, comme moyen d'étudier l'action physiologique et médicamenteuse de l'opium entier, à des observations au lit de malade, ou bien à l'observation des symptômes de cette maladie temporaire^ de cette physiologie troublée par l'impression médicamenteuse que détermine l'ingestion, chez l'homme sain, d'une certaine quantité d'opium en nature. A cet égard, on peut se placer à deux points de vue; ou bien étudier ce qu'on peut appeler l'action sensible ou phénoménale de l'opium, c'est-à-dire relever très exactement et avec tout le soin possible la succession des phénomènes, les modifîcations des propriétés fonctionnelles qui vont se produire sous l'influence de l'absorption de l'opium chez l'individu ; ou bien rechercher ce qu'on peut appeler l'action intime, Faction moléculaire, c'est-à-dire utiliser les données de l'observation précédente en les combinant aux expériences de laboratoire, les comparant aux faits cliniques et toxicologiques, pour les grouper en une théorie cherchant à interpréter l'action intime du médicament et la cause de cette action : c'est évidemment dans ce second chapitre de l'étude de l'opium que les erreurs peuvent le plus facilement se commettre.
Circulation. — Examinons d'abord les différentes façons dont Torganisme normal de l'homme va être influencé, lorsqu'on y introduira une certaine dose d'opium. L'eflet le plus frappant, sinon pour un observateur ordinaire, au moins pour un médecin, celui qui se révèle le premier, c'est l'effet déterminé par l'opium sur l'appareil circulatoire. Sous l'influence de doses faibles d'opium, on voit survenir une activité notable des contractions cardiaques, le pouls est plus fréquent et plus fort, et le nombre des pulsations peut augmenter dans la proportion du sixième au quart : c'est ainsi qu'on a vu le nombre des pulsations monter de H à 84, de 75 à 86, de 75 à 100. Tout autre est l'effet d'une dose forte : si l'on introduit dans l'économie normale, d'un seul coup, une dose relativement considérable d'opium, — et nous verrons tout à l'heure ce qu'il faut entendre par ces mots doses fortes et doses faibles, — au lieu d'avoir une augmentation d'amplitude du pouls et de l'activité circulatoire, on obsei^ve, au contraire, un ralentissement et des irrégularités; cependant, presque toujours, le pouls reste plein et fort jusqu'à la fin. Mais c'est là une action toxique avec laquelle il ne faut pas compter, parce que je n'envisage en ce moment que
573 ACTION DE L'OPIUM SUll LA CrHCULATlON
l'action des doses thérapeutiques, c'est-à-dire des doses non toxiques de l'opium.
On observe, sous l'inQuence de ces doses thérapeutiques, non seulement une augmentation d'amplitude, d'énergie, mais aussi une augmentation de fréquence des contractions cardiaques chez l'individu normal. Lorsque cette dose faible d'opium est administrée â un individu chez lequel la circulation est déprimée, au préalable, pour une raison quelconque et chez qui le augmenté, on voit l'amplitude des a une augmentation; mais, au lieu de tout à l'heure, on note, au contraire, quence, qui correspond d'ailleurs i cetl les tracés qu'on peut obtenir dans ce pus suffisamment probants, mais on p uns des tracés que je vais vous faire pai l'aide de la grenouille, remarquer une l'amplitude, sinon une augmentation i mieux chez les animaux à sang chaud.
Les médecins du siècle dernier qui !
l'opium ont dépeint son action sur la cii apparence fort différentes, mais qui rev riser le même phénomène : ainsi Borde doses faibles d'opium, le pouls se dilate ce qu'on appelait alors le pow/s critique lier du pouls précédant l'apparition de:
sujet et qu'on appelait les a-ises, et cette crise, ici sous l'inQuence de l'opium, va être représentée par une diaphorèse plus ou moins considérable, constituant ce qu'on appelait & cette époque le phénomènt judicaieur, qui tranchait la question dans un sens favorable au malade : j'ai déjà appelé votre attention sur ce point à propos (fe l'histoire doctrinale de l'opium. Cette action de l'opium est, en effet, immédiate et constante, comme le faisait remarquer Hufeland, dans toutes les circonstances où l'on peut se placer : sous l'influence des petites doses, on voit toujours se produire la stimulation cardiaque, sur laquelle insistait Cullen, par suite de la stimulation du nerf accélérateur — provenant de la moelle, d'où il se détache en même lerops que le troisième rameau du ganglion cervical inférieur — ou bien par suite de la dépression des filets modérateurs : dans cette dernière
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inlerprétatioD , la substance médicamenteuse exercerait d'abord son action sur le bulbe et de là sur le cœur par l'inlermédiaire des pneumogastriques, mais cette dernière interprétation n'est pas, comme Dous allons le voir, en concordance avec les actions physiologiques les plus accentuées et les plus constantes de l'opium. Et en
Fig. 12. — Action de l'opium sur la. circulation chez l'homme.
- Uene supérieure, iracù du ponls. an iphjemogmplic de ilawey. avant l'ingestion d'opium ;
tension #]ïï4e. I.ipno inférionro, tracé après iagestion dopinm : ausmentaiion d'énorgie du
rai ble tension.
- Li^o supérieure, tracé du pouls avant l'ingrelion d'opium ; tension élciéo. Ligne inférieure.
tracé apfïs ingeslion d'opium : noniijre des pulaaiions Sïcru en raison proBrirasivemenl
I normal d'un hoDinie profondément endormi.
eiïet, ce n'est pas une action déprimante que l'opium exerce, à petite dose, sur le système nerveux, c'est au contraire une action excitante : il est donc probable que cette conséquence doit être attribuée à la stimulation du système nerveux dans ce cas. Lorry, Murray, Samuel Bard et un certain nombre d'autres observateurs ont insisté encore
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sur cette atlûm stimulante deJ'activité cardiaque exercée par Topium.
En même temps cm observe au premier abord une augmentation assez notable de la tension artérielle, mais qui fait rapidement place à une diminution de cette tensioi^ : c'est ce que vous montrent les tracés que j'ai fait dessiner ici : la comparaison des tracés de la figure 12 vous montre les phénomènes sur Faafyiels j'insiste en ce moment. Le graphique 1 représente le sphygmogramn^ d'un individu dont la tension artérielle, est forte, comme l'indique le peu d'élévation du tracé, et le graphique 2 montre les modifications déterminées chez le même individu sous l'influence d'une faible dose d'extrait thébaïque. Vous pouvez constater d'abord une diminution considérable de la contractilité du système artériel que traduit leléyation du tracé; puis, d'autre part, un surcroît d'énergie du cœur mis en évidence par la verticalité presque parfaite de la ligne ascendante montrant que l'impulsion cardiaque se fait d'une façon brusque et énergique, alors qu'auparavant elle se faisait suivant une ligne extrêmement oblique. En même temps, la tendance à la formation d'un plateau sur cette seconde partie de la courbe montre qu'il y a eu une augmentation progressive de la tension artérielle avec état stationnaire pendant un moment, caractérisé par le plateau, en même temps qu'un certain état d'inertie du système vaso-moteur.
L'obliquité de la ligne de descente prouve que l'écoulement du sang par les petits vaisseaux est moins facile ; et cette résistance à l'écoulement est encore démontrée par ce fait de la dilatation passive du système capillaire à la suite de la paralysie des vaso-moteurs. Au fur et à mesure que cette hypertension du début s'affaiblit, on voit apparaître un léger dicrotisme, plus apparent dans le graphique 4 que dans le graphique 2. On voit, en efîet, survenir, au bout d'un certain temps, des phénomènes de dilatation capillaire sur lesquels je vais revenir dans un moment. [Partie 1 de la figure 12.]
Le nombre des pulsations est lui-même augmenté, comme vous le voyez par la comparaison des graphiques 3 et 4 : le graphique 3 est pris avant l'administration de l'opium ; le graphique 4 représente le pouls du même individu pris après l'administration de l'opium : laugmentation du nombre des contractions est nette, elle atteint jusqu a un quart; mais ce qu'il y a de remarquable, c'est que cet accroissement du nombre des pulsations est en raison progressivement inverse de la tension. [Partie 2 de la figure 12.]
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Le graphique 5 représente le pouls d*uD individu en état de profond sommeil : je Tai fait figurer là pour vous montrer Tanalogie, h presque identité même, des phénomènes qui se passent du côté de U:, ioirculation sous Tinfluence de Topium et sous Tinfluence du sommeil. [Partie 3 de là figure 12.]
' Je vous disais que sous Tinfluence de Topium une vaso-dilatation oe tardait pas à se produire, et c'est en effet le phénomène le plus coBstant de l'action de doses moyennes et surtout des doses fortes d'opium. On voit se produire, à la surface de la peau, des plaques violacées dues à des stases veineuses ; et on peut les faire disparaître en activant la circulation par un procédé quelconque, notamment par une excitation douloureuse violente. Les expériences de Gscheidlen et de quelques autres observateurs ont montré qu'il se produisait, préaliibleinent à cette dilatation passive, due à la paralysie des vasomoteurs, une période de tétanisation plus ou moins accentuée des petits vaisseaux, et qui est en rapport, précisément, avec l'augmentation passagère de tension que je signalais tout à l'heure comme accompagnant le début de l'action de l'opium sur la circulation.
Quant au sang, les expressions qu'on employait autrefois à son égard sont très imagées, quoique en désaccord apparent : Hufeland disait que le sang était dilaté, CuUen le disait raréfié; mais, quand CD recherche ce que voulaient exactement dépeindre ces observateurs, on s'aperçoit que tous deux veulent dire qu'il se produit une véritable tui^escence, une sorte de pléthore sanguine, qui ne peut s'expliquer que par la réplétion des capillaires élargis, au début par une augmentation de tension active, et, dans la deuxième période, sous l'influence de la vaso-dilatation passive qui s'établit et favorise les hémorrhagies qu'on voit fréquemment se produire dans les cas d'intoxication par l'opium. CuUen regardait même l'opium comme capable de favoriser et de susciter l'écoulement des règles.
Température. — Les variations que l'opium fait éprouver à la température étaient fort bien caractérisées par les anciens, qui l'appelaient un médicament chaud. L'élévation marquée de température qui signale son action est en parfaite concordance, d'ailleurs, avec l'excitation circulatoire sur laquelle a tant insisté Hufeland. L'opium est un médicament fébrigène. Dans l'empoisonnement par l'opium et les opiacés, les sujets éprouvent une impression de chaleur vive et mordicante qui n'est pas un des symptômes les moins pénibles de cette
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intoxication. Les doses médicamenteuses un peu élevées — surtout lorsque vient s'y joindre l'élément impressionnabilité individuelle — déterminent une sensation de chaleur irradiante et de sécheresse brûlante dans la paume des mains : c'est là un phénomène très constant et facilement éprouvé par les sujets impressionnables.
Malheureusement, il n'a pas été fait de recherches thermométriques suivies, comme celles dont j'aurai à vous exposer les résultats en étudiant l'action physiologique de la morphine; mais ces constatations imposent l'obligation de ne pas perdre de vue des résultats aussi certains lors du traitement des fièvres hyperthermiques, l'action thermogénélique de l'opium pouvant alors constituer une contre-indication plus ou moins absolue.
Respiration. — La respiration est modifiée dans le même sens que la circulation : ici encore, il y a une question de doses; mais les différences dans les modifications imprimées à cette fonction sont bien plus accentuées que celles déterminées sur la circulation par les mêmes variations de doses. En d'autres termes, l'influence néfaste des doses toxiques est bien plus accusée sur la respiration que sur la circulation. Les faibles doses déterminent une augmentation assez notable des mouvements respiratoires, surtout de leur amplitude; les doses toxiques provoquent, au contraire, un ralentissement considérable et en même temps une respiration entrecoupée, irrégulière, arythmique, le malade oublie en quelque sorte de respirer; seules, des stimulations violentes peuvent le faire sortir de cet état très proche de l'asphyxie. Quand nous allons étudier bientôt l'action de la morphine sur la respiration, nous verrons que cette façon de dépeindre, à cette période, l'état du sujet, en disant qu'il oublie de respirer y n'est pas une simple figure de rhétorique, mais que la respiration est, bien effectivement, privée de la stimulation que le cerveau exerce normalement sur cette fonction.
Une congestion pulmonaire passive, secondaire, ne tarde pas à se montrer à la suite de l'ingestion des dose^ un peu notables d'opium. En effet lorsqu'après une excitation vive, survient, par réaction, la paralysie des vaso-moteurs, cette congestion est inévitable : dans le cas de doses toxiques, on observe à leur summum l'engouement pulmonaire d'une part, et d'autre part le ralentissement et l'arythmie des mouvements respiratoires.
Comme toujours, en définitive, nous voyons ces trois grandes
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fonctions, circulation, respiration, therrnogénèse, étroitement unies et affectées de la même façon par la substance médicamenteuse. En activant la circulation, en ranimant, par son intermédiaire, tous les organes auxquels afflue un sang plus abondant et plus oxygéné, plus réparateur; en rendant la ventilation pulmonaire et les échanges frazeux plus efficaces par l'augmentation d'amplitude des mouvements respiratoires; en relevant la température, tarit périphérique que centrale, Topium, à doses modérées, est donc un médicament précieux; et, par là s'expliquent ses applications si variées et si importantes, ainsi que son usage si répandu et si vanté. Les merveilleux efiets que Ton peut en obtenir, dans nombre de cas, lorsqu'il est habilement manié, permettent de comprendre et justifient l'enthousiasme que ses plus zélés partisans s'efl'orçaienl, au siècle dernier, de traduire par les louanges les plus hyperboliques : en réalité, c'est un véritable médicament pyrétogénétique, un médicament cardiaco-vasculaire, aussi est-il tout naturel de voir les médecins du xvni® siècle le recommander particulièrement pour lutter contre des phénomènes de dépression menaçante, pour relever rapidement le pouls, pour ramener la chaleur, en un mot et pour employer la métaphore qui leur était chère, pour renouer les sjjnergies.
On peut observer, sous l'influence de l'opium, des variations remarquables dans l'élimination de l'acide carbonique et la fixation de l'oxygène, lors des échanges gazeux : ces variations sont très sensiblement de même sens que celles qu'on peut observer sous l'influence de la morphine, et il est très probable qu'ici, comme dans un certain nombre d'autre cas, l'influence de la morphine prédomine dans l'opium. C'est à elle, en grande partie, qu'est due la variation dont je viens de vous parler dans l'exhalation de l'acide carbonique et dans la fixation de l'oxygène : ici, on pourrait presque superposer les phénomènes observés dans le cas de l'opium en nature et dans le cas où on a employé la morphine. La fixation de l'oxygène et, par conséquent, la consommation de ce gaz diminuent au fur et à mesure qu'augmentent les doses. Quant à l'exhalation de l'acide carbonique, sa diminution est assez nette aux doses modérées de morphine et devient, au contraire, à peu près nulle sous l'influence des doses élevées; elle peut même dépasser la normale pendant les périodes d'excitation : il faut tenir compte, en eflet, pour cette diminution de lexhalation de l'acide carbonique, du moment où l'on fait l'expé-
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rience, parce que, suivant que ranimai ou l'individu, sur lequel on fait cette recherche, sera dans une période d'excitation ou de dépression, il est évident que les résultats seront fort variables, voire opposés.
Sécrétions. — J'arrive maintenant, Messieurs, à l'étude de l'action de l'opium sur les différentes sécrétions. A une activité plus grande de la circulation, de la respiration et de la thermogénèse, correspondent naturellement et presque fatalement des propriétés sudorifiques; au contraire, à une dépression plus ou moins intense de ces fonctions correspondent des propriétés diurétiques. Tous les médicaments cardiaco-vasculaires — et nous venons de voir que l'opium est, à ce point de vue, sinon le meilleur, au moins un des meilleurs — sont des médicaments diaphorétiques;les dépresseurs cardiaco-vasculaires sont diurétiques.
Depuis fort longtemps, l'attention avait été attirée sur les propriétés sudorifiques de l'opium contrastant, comme le faisait remarquer Balthazar de Tralles, avec son action sur les autres sécrétions, dont il diminue, au contraire, l'abondance : on avait voulu, à un moment donné, expliquer cette diaphorèse par le fait du sommeil déterminé par l'opium ; et Ettmiiler remarquant que cette action diaphorétique coïncidait avec une action hypnotique plus ou moins marquée, faisait observer combien la diaphorèse était sensiblement plus considérable pendant le sommeil normal qu'à l'état de veille, combien, par exemple, le sommeil favorise l'apparition des sueurs profuses chez les tuberculeux, et il rapprochait très volontiers l'action diaphorétique de l'opium de son action hypnotique. Mais, soit qu'on étudie l'opium isolément, ou bien par comparaison avec d'autres substances capables de déterminer également l'hypnose, il est très facile de voir que cette action hypnotique n'entre pour rien dans l'action diaphorétique exercée par l'opium ; certains autres médicaments très manifestement hypnotiques ne sont en aucune façon diaphorétiques; cette diaphorèse qui s'observe sous l'influence de l'opium coïncide seulement avec l'hypnose, l'opium étant généralement narcotique à dose modérée; et elle est, au contraire, plus ou moins nettement entravée sous l'influence des hautes doses qui amènent immanquablement la narcose.
Une particularité n'avait pas échappé à la sagace observation d'Ettmiiller : c'est que si l'opium était capable de déterminer l'appa-
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rilion de sueurs plus ou moins profuses, en revanche il arrêtait, dans une mesure plus ou moins accentuée, les sueurs pathologiques. Les causes de la sudation sont alors fort différentes ; et ce fait montre bien que l'action diaphorétique de Topium doit lui être attribuée en propre, et ne relève nullement de son action hypnotique.
D'ailleurs celte diaphorèse est toujours accompagnée de manifestations cutanées assez souvent très intenses et telles qu'elles causent à l'individu qui les éprouve des sensations fort désagréables. En dehors du prurit, toujours plus ou moins intense, ces manifestations cutanées peuvent être dues soit à l'exagération d'activité des glandes diapnogènes, soit même à l'élimination par les glandes sudoripares des principes actifs de l'opium, car le prurit est quelquefois primitif. Balthazar de Tralles avait fait remarquer à ce sujet que les manifestations cutanées susceptibles d'être observées sous l'influence de l'opium apparaissaient aussi, fréquemment, sous l'influence de causes provoquant une diaphorèse plus ou moins accentuée ; il en est ainsi pour les bourbouilles des pays chauds. C'est surtout les types lichen et miliaire que revêtent ces manifestations cutanées.
A ce point de vue, il y a lieu de retenir uii fait d'observation constant, c'est que la sueur est déterminée beaucoup plus rapidement et plus efficacement par l'ingestion de l'opium en nature que par l'injection de la morphine; et cependant, on peut acquérir assez facilement la certitude que la morphine s'élimine, partiellement, en nature par les glandes sudoripares, et cette élimination peut intervenir, dans une certaine mesure, pour provoquer les manifestations cutanées dont il vient d'être question.
Ce qui est encore remarquable, c'est que l'hypercrinie dont je parle en ce moment est exclusivement sudorale, et que, sous l'influence de l'opium, les autres glandes éprouvent, au contraire, une action dépressive plus ou moins accentuée. Ceci tend à prouver un fait que démontre d'ailleurs également d'autres considérations d'ordre physiologique, que chaque glande a son activité propre et son impressionnabilité particulière vis-à-vis des agents médicamenteux : il n'y a donc rien d'étonnant à ce que les glandes sudorales soient affectées d'une façon différente de celle des autres glandes. On peut voir, dans ce fait, les résultats de l'action exercée par l'opium sur les cellules nerveuses des filets dont les extrémités sont en relation avec les éléments anatomiques des glandes.
SÉCRÉTION MUCIPARE. URINE. FOIE ET BILE
La sécrétion qui subit la diminution la plus frappante c'est la sécrétion mucipare; cette diminution se traduit par un certain nombre de phénomènes, notamment par la sécheresse du pharynx, mais plus particulièrement peut-être par Toligurie; celte oligurie a été attribuée à une sécheresse anormale de la muqueuse vésicale, et avec beaucoup plus de raison, je crois, à Tobtusion de la sensibilité des nerfs cérébro-rachidiens du col de la vessie. La sensation du besoin d'uriner ne se fait sentir que d'une façon plus ou moins vague, en tous cas fort atténuée; et, par conséquent, le réflexe qui consiste à vider la vessie n'est pas aussi obligatoire pour l'individu. Mais, à côté de cela, il faut noter une diminution très notable dans le volume des sécrétions, sous l'influence de l'opium ; toutes les fois, par exemple, qu'il a été nécessaire de sonder un malade auquel on avait administré une quantité assez notable d'opium, tous les observateurs ont noté constamment une diminution très considérable dans la quantité de l'urine sécrétée, et Balthazar de Tralles avait insisté sur l'oligurie déterminée par l'opium. C'est là un fait qui trouve son application au point de \'ue thérapeutique; vous savez, en effet, que le diabète insipide est très amélioré par l'opium; et cette amélioration résulte, pour une large part, de la diminution de la sécrétion urinaire.
Le foie est affecté par l'opium d'une façon assez particulière : sous son influence, on note une dépression de l'activité de cette glande quant à la sécrétion biliaire. Cette dépression se traduit par la décoloration des matières fécales et par ce fait que les produits biliaires étant sécrétés en beaucoup moindre quantité, il en résulte une diminution de la stimulation intestinale qui vient s'ajouter à l'action hypocrinique exercée déjà sur les sécrétions des glandes de l'intestin. L'opium manifeste ici une action extrêmement complexe, car, sous son influence, l'activité glycogénique est, au contraire, excitée; et il résulte des recherches de Claude Bernard qu'on peut déterminer, chez les animaux tout au moins, un diabète passager par l'administration, en une seule fois, d'une quantité un peu considérable d'opium. La diminution notable des sécrétions des glandes intestinales, ainsi (}ue de la quantité de mucus, jointe encore à la diminution de la sécrétion biliaire, la consistance des fèces moins fluides et moins irritantes, et en même temps une sorte de parésie que Topium imprime à la tunique musculaire de l'intestin, expliquent précisément la constipation qui résulte de l'ingestion de l'opium en certaine quantité.
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Cette constipation semble donc résulter bien plus d'une diminution dans la stimulation exercée sur la tunique musculaire contractile que de l'inertie de cette tunique sous l'influence de l'opium : l'inertie n'est certainement pas négligeable, mais n'intervient qu'à titre de condition accessoire; et il ne faut pas oublier non plus, à ce sujet, l'émoussement des impressions sensitives, comme je le faisais remarquer tout à l'heure à propos de Toligurie.
Toutes les autres sécrétions sont également plus ou moins diminuées sous l'influence de l'opium, comme en témoignent la sécheresse de la muqueuse buccale, la dysphagie, la difficulté dans l'articulation des sons par suite d'une humectation insuffisante de l'appareil vocal : il y a, tout à la fois, diminution de la sécrétion salivaire et, fait probablement plus important au point de vue du mécanisme physiologique de ces appareils, diminution de la sécrétion du mucus. Il n'est pas jusqu'à la sécrétion lactée que l'ont n'ait assuré subir également une diminution sensible.
Système nerveux. — J'aborde maintenant une question beaucoup plus importante, quant à ses applications thérapeutiques. Je veux parler de l'action de l'opium sur le système nerveux. Les modifications imprimées par l'opium au système nerveux sont, de beaucoup, les plus importantes : ce sont, certainement, celles qui impriment à l'opium son individualité pharmacologique ; aussi ont-elles toujours attiré de préférence l'attention des observateurs.
L'action hypnotique de l'opium a passé de tous temps pour son action la plus saillante ; on pourrait presque dire qu'elle se perd avec les origines de l'opium et elle a été acceptée sans la moindre contradiction par la plupart des observateurs : l'opium a même été choisi comme type des substances somnifères, et le pavot a passé de tous temps, aussi bien parmi les poètes que parmi les artistes, pour l'emblème du sommeil et du repos. Il s'en faut cependant que ces opinions soient absolument exactes; et, si l'on peut dire que la narcose est l'expression certaine, inévitable, des doses élevées d'opium, il n'en existe pas moins un très grand nombre de cas dans lesquels c'est l'excitation qui caractérise les doses modérées ou faibles; et cela nous amène tout naturellement à chercher dans quelle mesure les modifications de doses peuvent influencer les eCFets physiologiques qu'on peut observer. Pour l'opium, plus encore peut-être que pour toute autre substance médicamenteuse, cette opinion qu'il y a, dans une
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même substance médicamenteuse, autant de médicaments diflérents "' y a de catégories dans les doses auxquelles ou l'emploie, se e continuellement vérifiée.
ur cette étude, j'adopterai la division de Fonssagrives qui a fort lècrit les modifications que l'opium en nature peut exercer sur Lnisme et qui les a groupées sous quatre chefs : l'impression, régnation, ta saturation, et l'intoxication. Pour lui, V impression re en quelque sorte simplement les organes; Y imprégnation les re et permet déjà la manifestation de symptômes beaucoup plus es ; la saturation porte à son summum l'aclivité médicamenteuse substance toxique : quant à ï'i7ttoxicalion, c'est l'exagération de îe précédente ; l'organisme se trouve alors accablé sous la cause struclion qui l'opprime et réagit par une symptomatologie parère que nous étudierons avec détails lorsque nous ferons l'étude ction toxique de l'opium et de ses principaux alcaloïdes.
bien, Messieurs, voici le moment de déterminer ce que nous dons par les appellations doses fortes, faibles et moyennes.
avant de chercher à déterminer ces doses, j'ai le devoir de tous ir, qu'en ce qui concerne l'opium, cette détermination esl nELu:.«ENT INDIVIDUELLE, et Ics chîffres que je vais vous donner présenteront absolument qu'une moyenne extrêmement variable, mement élastique, parce que, je ne saurais trop insister sur ce , de tous les médicaments héroïques, l'opium est certainement qui varie le plus dans les doses capables d'amener les mêmes tats, non seulement chez des individus difîérents, mais encore un même individu, suivant les circonstances particulières dans elles il se trouve placé. Toutefois, comme il est nécessaire de
certaines quantités pour représenter ce qu'on veut dire, voici es sont, en moyenne, les quantités d'opium, en extrait théle, capables de déterminer chacune des quatre phases que je
de vous indiquer : l'impression, l'imprégnation, la saturation et xication.
mpression par l'extrait thébaïque est caractérisée par l'absence mmeil, et on remarque, au contraire, une suractivité cérébrale, at agissant du cerveau, qui est précisément cet état recherché îs morphinomanes, par les consommateurs d'opium sous quelque G que ce soit : cet état particulier est réalisé par l'ingestion, en eule fois et chez un individu qui n'y est pas accoutumé, bien
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entendu, d'une dose variant de 2 centigrammes 1/2 à 5 centigrammes d'extrait thébaïque. La dose d'imprégnation qui, cette fois, va déterminer, au moins dans la grande majorité des cas, un effet hypnotique, est, en moyenne, de 5 à 10 centigrammes. La phase de saturation, caractérisée par une excitation cérébrale plus ou moins intense, sera atteinte par l'ingestion d'une dose de 10 à 20 centigrammes. Enfin la phase d'intoxication, caractérisée par l'enchaînement de toutes les fonctions nerveuses, sera réalisée avec les doses supérieures à 20 centigrammes.
Je fais, encore une fois ici, toutes réserves sur les questions de susceptibilité individuelle relativement à ces doses; et je répète que la réceptivité est extrêmement variable, montrant ainsi, une fois de plus, l'individualité du système nerveux.
Il n'est peut-être pas de substance médicamenteuse à propos de laquelle on ait fait de plus déplorables confusions; et c'est précisément parce que, la plupart du temps, les auteurs qui ont étudié l'opium se sont surtout préoccupés des effets déterminés par les doses toxiques, qu'on peut voir des divergences aussi marquées entre des auteurs également recommandables et habitués à bien observer. Tandis qu'en effet vous verrez certains auteurs admettre comme une vérité absolue et indiscutable l'effet hypnotique de l'opium, quelle que soit la dose à laquelle on l'administre, vous en verrez d'autres lui dénier, au contraire, tout effet hypnotique et vouloir que ce soit une substance exclusivement excitante, à moins que les doses n'atteignent tout d'un coup les doses toxiques dont je viens de vous parler.
Il est évident que lorsque Ton atteint d'emblée une dose considérable, on peut très bien passer, d'une façon plus ou moins rapide, par dessus la phase d'excitation qui marque toujours le début de l'action de l'opium; mais, quelle que soit la dose administrée, lorsqu'on observe avec un peu d'attention les manifestations qui se produisent, il est impossible de ne pas saisir, à un moment donné, quelques manifestations de cette phase d'excitation qui peut, je le répète, être réduite dans une extrême mesure, mais qui se montrera toujours à un observateur attentif. Il faut tenir compte d'ailleurs, à cet égard, d'une foule de circonstances, surtout de la susceptibilité spéciale do l'individu, et il faut remarquer, en outre, ce fait, que l'accoutumance à l'opium et à la morphine s'établit avec une très grande facilité, et que telles doses
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qui, au début, suffisaient pour obtenir les phénomènes d'excitation* serontbientôt insuffisantes, devront être doublées, triplées, quintuplées même, pour amener les mêmes phénomènes.
On a remarqué, relativement à l'action hypnotique de Topium, un phénomène assez curieux : c'est que le sommeil déterminé parTopium est un sommeil beaucoup plus agissant, plus entremêlé de rêves, que ne Test le sommeil naturel ou celui déterminé par les autres substances hypnotiques. Quelle que soit la dose d'opium qui ait été administrée pour produire cet effet, le sommeil obtenu est suivi, le lendemain, d'affaissement cérébral, de céphalalgie, d'un état gastrique plus ou moins accentué ; et c'est lî\, certainement, un des écueils de l'administration de l'opium h titre de substance hypnotique. Il faut tenir compte, comme je le disais tout à l'heure, non seulement des doses plus ou moins fortes, mais de la réceptivité plus ou moins délicate des individus; et, à ce sujet, les auteurs, tels que Bordeu, Lorry, Cullen, Hufeland, Balthazar de Traites, ont observé des phénomènes plus ou moins curieux. Telle est l'observation de Murray, relative à un recteur d'une Université anglaise qui ne pouvait pas prendre quelques gouttes de laudanum sans éprouver des phénomènes d'excitation extrêmement intenses, auxquels succédaient bientôt une sédation des spasmes convulsifs dont ses membres étaient agités. En plus de l'exaltation de la mémoire et de l'imagination, imposant à son esprit une suractivité fatigante, ce sujet ressentait surtout l'action excitante de l'opium sur le système cérébral. 11 faut bien songer aussi, d'ailleurs, que les propriétés hypnotiques ne sont pas dévolues à toKs les alcaloïdes de l'opium ; que certains, la narcotinc, la thébaïne, la papavérine, sont surtout convulsivants ; que la morphine et la codéine même, bien que manifestement, hypnotiques, ne sont pas dépourvues de propriétés excitantes ; et que, par conséquent, la résultante de ces sollicitations, aussi multiples que différentes, peut se traduire d'une façon variable, suivant que l'impressionnabilité du sujet sera plus intense pour le groupe excitant que pour le groupe sédatif.
Pour interpréter l'action hypnotique de l'opium, on a fait intenenir un très grand nombre d'explications plus ou moins probantes, et desquelles il peut y avoir à tirer un certain enseignement. Je ne vous referai pas ici les diverses théories du sommeil: j'ai eu l'occasion de m'étendre sur cette question l'année dernière à propos des hj'pno-
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tiques et des hypno-anesthésiques *; mais je dois cependant vous rapporter certains faits qui ont été démontrés en ces dernières années par des expériences bien conduites, faites presque exclusivement avec la morphine. Ces expériences permettent d'interpréter, d'une façon très satisfaisante, Taction hypnotique de Topium en raison de Tinfluence exercée par la morphine et ses dérivés sur Tamoeboïsme des prolongements protoplasmatiques et cylindraxiles des neurones. Vulpian avait, en quelque sorte, le pressentiment de cette interprétation quand il admettait que les hypnotiques, et notamment Topium et la morphine, produisaient leurs effets par suite d'une action particulière exercée sur la cellule cérébrale dont ils modifiaient la vitalité.
Avec les solidistes, Bocrhaave pensait que Topium produisait le sommeil en ramenant simplement la laxité normale du tissu nerveux cérébral; pour Sydenham, Topium agissait sur les esprits animaux^ les calmait, et le sommeil était la conséquence de cet apaisement; plus tard, on a cherché dans un certain nombre de théories physiolo- ^ques l'explication des phénomènes que pouvait déterminer la morphine, et je vous rappelle simplement les différentes interprétations qui ont été données pour expliquer le sommeil naturel.
Les questions que se posèrent les expérimentateurs modernes étaient les suivantes : Le sommeil est-il une fonction positive ou négative du cerveau? Doit-il être considéré comme un état apathique des extrémités périphériques nerveuses dont la sensibilité est émoussée par la fatigue et qui n'envoient plus au sensorium commune les excitations dont il a besoin pour se tenir éveillé? Est-il le résultat d'une modification vasculaire de l'encéphale?
Je vous ai exposé comment chacune des théories, de Preyer {théorie des substances ponogènes), de Sommer {théorie de V oxydation insuffisante), de Pfliiger {théorie de la soustraction de f oxygène actif), de Léo Errera {théorie des leucomaînes), de Libermann {théorie des actions vaso-motrices), renfermait une part de vérité et permettait d'interpréter certains phénomènes, dans certaines conditions déterminées. On était arrivé ainsi, les uns à soutenir que l'action stimulante de l'opium épuise les cellules cérébrales et qu'il endort par excès de fatigue, les autres qu'il détermine une compression cérébrale lente et graduelle par accumulation du sang dans le cerveau et en abolissant par là même les fonctions cérébrales.
1. Voir Leçons de pharmacodynamie et de malièi^e médicale, première série, p. 113.
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Je vous ai montré comment la théorie hislologique du sommeil était venue heureusement relier et coordonner tous ces faits d'obsenation; or, c'est précisément à Taide de la morphine que des expériences très suivies et fort probantes ont été réalisées dans ces dernières années à rinstitut Solvay, de Bruxelles, par M. Demoor.
Cet expérimentateur a soumis trois séries de chiens aux conditions expérimentales que voici : un premier lot de chiens est tué au moyen d'injections de morphine, pratiquées de 5 en 5 minutes, jusqu'à ce que mort s'ensuive; pour le second lot d'animaux, auxquels avaient été pratiquées des injections de morphine dans les mêmes conditions, on n'attend pas que la mort se produise par le fait de l'intoxication, mais on la provoque par la section du bulbe. Le troisième lot a été traité de la façon suivante : on a pratiqué chez ces animaux, des deux côtés et au niveau du sillon crucial, une couronne de trépan et on les a laissés jusqu'au lendemain pour se remettre du traumatisme; on a alors enlevé, à l'aide d'une curette tranchante, une certaine partie de la substance nerveuse corticale <le l'hémisphère gauche que l'on fixa immédiatement par les réactifs histologiques ; puis, après avoir soumis les animaux à une morphinisation intense, on pratiqua de la même manière, avec la curette tranchante, l'ablation d'une partie delà couche corticale de substance nerveuse de Thémisphère droit, et on la fixa immédiatement, comme la précédente.
Des modifications cellulaires identiques se sont montrées dans les trois cas : vous savez que les ramifications protoplasmatiques des cellules pyramidales, chez les animaux normaux, se montrent hérissées de petites aspérités abondamment et régulièrement distribuées, déjà décrites par Ramon y Cajal sous le nom d'épines et que Demoor à comparées à une échelle suédoise y c'est-à-dire une de ces échelles àsupport central traversé par des échelons transversaux. Eh bien, sous l'influence de la morphine, presque tous les prolongements, surtout, d'une façon encore plus intense. Tes filaments du panache, se trouvaient rétractés d'une façon plus ou moins remarquable ; et, non seulement on voyait ces épines en quelque sorte rentrées dans la tijre qui les supporte normalement, mais encore, on observait une rétraction et un épaississement de cette tige, modifications qui se traduisaient par l'aspect moniliforme plus ou moins accentué du prolongement. Cet aspect était même si accentué sur les filaments du panache qu'ils semblaient, à première vue, formés par une série de petites
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cellules cylindriques juxtaposées, de dimensions variables et totaleleinent séparées; mais alors Temploi d'un grossissement plus considérable et Texamen de coupes suffisamment minces montraient que ces cellules étaient réunies entre elles par un filament plus ou moins ténu et que le prolongement cellulaire moniliforme se terminait par une granulation terminale, toujours relativement grosse.
Si, au lieu de morphiniser profondément les animaux, on ne les soumettait qu'à Tinfluence d'une dose relativement faible de morphine, les modifications précédentes s'observaient encore, mais à un degré moindre, et ce ne sont plus alors que les ramifications les plus délicates qui prennent l'aspect moniliforme.
Le chloroforme et l'hydrate de chloral ont déterminé des modifications structurales du même genre. Elles furent, cependant, moins accentuées avec le chloral et elles ne purent intéresser les arborisations dans toute leur étendue; c'est seulement au niveau des fines ramifications que l'étit perlé fut manifeste.
Enfin, une très intéressante expérience de contrôle fut la suivante. Un chien narcotisé par la morphine fut trépané des deux côtés, puis abandonné en liberté durant trente-six heures pour se remettre du choc opératoire. Au bout de ce temps, un fragment de substance nerveuse cle la couche corticale fut enlevé d'un côté, tandis que de l'autre côté on appliquait à la même région une excitation électrique intense après laquelle on enlevait aussitôt un fragment de tissu. Ces deux fragments, traités immédiatement et rigoureusement de la même façon, présentèrent les différences suivantes. Les cellules du premier, celui prélevé après la période de repos, se montrèrent normales, c'est-à-dire munies de leurs prolongements, de leurs pseudopodes épineux, et non moniliformes, ce qui prouve que la modification qu'avait dû leur imprimer la morphine injectée trente-six heures auparavant était seulement passagère et susceptible de disparaître après un certain temps de repos; le protoplasma des arborisations revient donc à sa forme normale lorsqu'il n'est plus sous l'influence de la morphine. Quant aux cellules du second fragment, celui prélevé après la faradisation de la substance nerveuse, elles présentèrent des caractères analogues à ceux que détermine la fatigue, le surmenage de ces éléments anatomiques, et que je vous ai décrits en détail l'an dernier : ces cellules étaient globuleuses; le prolongement du sommet était notablement plus gros que normalement et souvent
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monilifornie dès la sortie de la cellule ; les ramifications en panache des prolongen^ents basilaires et le cylindre-axe étaient granuleux. Après leur impressionnement par la morphine, et leur retour à Télat normal sous Tinfluence du repos, les cellules nerveuses ont donc complètement recouvré leurs propriétés fonctionnelles normales et sont capables de subir, de la part des modificateurs physico-chimiques, les mêmes modifications que des cellules normales et intactes. Ceci, bien évidemment, à la condition que l'action delà substance médicamenteuse, la morphine dans le cas particulier, ne s'exerce que d'une façon passagère. Il serait fort intéressant de rechercher quelles pourraient être les modifications, durables sans doute celles-là, que la morphinisation habituelle pourrait provoquer chez les morphinomanes succombant à leur lente intoxication.
Voyons à présent comment il est possible d'interpréter l'action analgésique de l'opium. Cette action peut être ou locale ou générale. L'emploi de l'opium pour déterminer une action analgésiante remonte presque aussi loin que son utilisation; et Ton sait, par toutes les observations qui ont été faites dans ce sens, que, par suite de son action directe sur les extrémités nerveuses terminales, l'opium est capable de déterminer une sédation de la douleur, sédation pour la production de laquelle l'action de la morphine est certainement beaucoup plus efficace que ne l'est celle de l'opium en nature.
Quant à l'action analgésique générale déterminée par l'opium, elle peut être interprétée de deux façons différentes, mais il me semble, étant données précisément les expériences de Demoor dont je viens de vous entretenir, que l'une de ces interprétations paraît beaucoup plus proche de la vérité que l'autre. On avait attribué d'abord l'action analgésiante de l'opium à une action centrale, à une action cérébrale : on disait que sous son influence les centres percevaient moins nettement, ou même pas du tout, la douleur. On a soutenu également que cette action serait plutôt d'origine périphérique et que ce serait par suite de l'action exercée sur les extrémités terminales périphériques que l'action analgésiante de la morphine se manifesterait. Cette dernière interprétation paraît maintenant beaucoup moins probable, et les expériences que je citais tout à l'heure concordent bien mieux avec l'hypothèse d'un défaut ou d'une interruption complète de conductibilité entre les neurones sens^itifs centraux et périphériques, et entre les neurones sensitifs centraux et
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les neurones psychiques, par suite d'un état moins parfait de la conli^ïté de leurs prolongements protoplasmatiques et cylindraxUes.
De plus, on peut très bien observer une atténuation de la douleur, sous l'influence de Topium, sans qu'on arrive pour cela jusqu'à l'action hypnotique, tandis que pour beaucoup d'observateurs cette action analgésiante de Topium était, en «quelque sorte, une conséquence de son action narcotique : or il n'est pas nécessaire du tout que l'opium manifeste son action hypnotique pour qu'on observe en même temps une action analgésiante. D'autre part, la persistance des réflexes pendant l'hypnose, même très accentuée, sous l'influence de l'opium, rend peu probable que l'action puisse s'exercer dans ce cas par les extrémités terminales nerveuses périphériques.
Système musculaire. — L'action de l'opium sur les muscles lisses et striés se traduit, au début, par un orgasme musculaire plus ou moins intense, mais ne laisse jamais de se manifester lorsque l'opium est administré à des doses sufOsamment faibles : c'est un véritable excito-moteur , lorsqu'il est employé à dose modérée. Il détermine alors cette sensation à'alacrité musculaire que Fonssagrives, qui a imaginé cette expression, regardait avec raison comme l'une des caractéristiques des impressions sensuelles causées par ce médicament, et que recherchent précisément les morphinomanes et les consommateurs d'opium. Au contraire, sous l'influence de doses toxiques, on voit se produire très rapidement l'abolition des propriétés de la moelle en tant que foyer d'innervation motrice; et ces manifestations se traduisent par une impotence fonctionnelle plus ou moins considérable, en même temps que par l'augmentation de l'acide carbonique dans le sang; et, en définitive, par des phénomènes d'asphyxie qui sont, comme nous le verrons, ceux qui terminent la scène, lorsque l'opium est administré en quantité suffisante pour déterminer la mort.
Cette action sur les muscles, soit lisses, soit striés, est assez importante à considérer dans certaines circonstances; vous savez qu'on a proposé l'opium comme un médicament anti-abortif, en se fondant précisément sur l'action qu'il exercerait dans ce cas sur les muscles lisses. Je ne crois pas que ce soit là la véritable interprétation, car les muscles lisses sont certainement beaucoup moins influencés que les muscles striés, et cela me semble explicable par ce fait qu'ils ne sont influencés par l'opium que secondairement, c'est-à-dire par
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l'intermédiaire du système symiiathique : je crois qu'il est beaucoup plus rationnel d'attribuer ce résultat à ce que la perception des phénomènes douloureux que déterminent les contractions utérines est plus moins atténuée sous l'influence de l'opium, et ce fait seul parait Fflsant pour expliquer l'arrêt, la suppression île ces contracliom- La prétendue action dépressive exercée par l'opium sur d'autres isoles de la vie oi^aiiique, tels que ceu\de l'intestin, de la vessie, 3 bronches, est justiciable de pareille réserve : j'ai appelé précémment voire attention sur la moindre excitation de la tunique isculaire intestinale par des fèces moins fluides et moins riches en îduits de sécrétion biliaire.
Il est vrai que l'inertie du système musculaire strié ne tarde pas à ^céde^ à l'emploi de doses un peu élevées d'opium ; l'érétbisme est >rs remplacé par une langueur musculaire qui incite au repos, is c'est là un phénomène qui sert, en quelque sorte, de transition Ire les doses médicamenteuses et les doses toxiques; et je ne cute cette action dépressive qu'en ce qui concerne les doses faibles moilérées, la dépression et la narcose généralisée étant l'aboutis- )t fatal des doses élevées.
La preuve que les muscles lisses sont peu influencés par l'opium us est fournie par ce qui se passe du côté de la pupille, fait qui est tainement justiciable, non pas de !'acti(m exercée sur les muscles. is de l'action exercée par l'intermédiaire du système nerveux. Ep ;t, rinfluencc excitante déterminée par l'opium sur le cerveau, au )ut de son action, retentit sur les fibres circulaires de l'iris, inner- !S, comme vous le savez par la troisième paire qui fournit au gan- 3n ophthatmique sa racine motrice ; et, en même temps, il y a uue alysie des fibres radiées, à innervation principalement syrapa- ^ue — |iar la racine sympathique du ganglion ophftialmique — accessoirement cérébrale — par quelques filets moteurs de la nche naso-ciliaire du nerf ophthalmique — parce que, sous fluencc de l'opium, on observe presque toujours une paralysie do tème sympathique. Vous savez, en effet, que l'irritation du cordon vical du grand sympathique détermine la dilatation de la pupille suite de l'exagération d'action des fibres radiées de l'iris, tandis : la section de ce cordon cer\'ical, ou bien sa paralysie, déterminent irédorainance d'action des fibres circulaires, d'où le myosis. ^ette paralysie est même tellement remarquable, que l'action de
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lopium peut, dans une certaine mesure, ôtre comparée à celle résultant de la section du grand sympathique; Topium agit, dans tous les cas, exactement dans le même sens que la section du grand sympathique. On voit se produire la sécheresse dos muqueuses, la chaleur à la peau, la rougeur des tissus, l'élévation de la température, tous phénomènes que nous savons être la conséquence de la section ou do la paralysie momentanée du grand sympathique. L'opium paralyse les filets du sympathique que le ganglion cervical supérieur envoie au ganglion ophthalmique et de là aux fibres radiées de Tiris, comme il paralyse les filets vasculaires du grand sympathique et détermine de la vaso-dilatation. La pupille est contractée surtout par action prédominante et isolée des fibres circulaires de Tiris; et l'opium agit au même titre que l'ablation du ganglion cervical supérieur ou la section des filets supérieurs qui s'en détachent.
L'action sur l'intestin paraît contradictoire, parce qu'en efiet, en admettant cette action du Topium sur le grand sympathique, il semblerait que le péristaltisme intestinal devrait être exalté par modération ou paralysie du splanchnique; mais, pour pouvoir interpréter tous ces phénomènes, il faut tenir compte des conditions complexes de l'action stupéfiante exercée par l'opium sur les éléments anatomiques, et particulièrement sur la sensibilité de la muqueuse de l'intestin, enfin de la diminution des sécrétions et de la moindre irritation de la muqueuse intestinale. De plus, cette coexistence d'une excitation motrice éprouvée par le tissu musculaire, au moins au début, avec la paralysie du sympathique, détermine un état de spasme capable d'entraver, plus ou moins complètement, le péristaltisme intestinal.
Enfin, une preuve, d'ordre expérimental celle-là, qu'il ne faut pas attribuer une importance trop considérable au rôle joué par le nerf splanchnique, c'est que sa section préalable reste sans produire des modifications apparentes dans l'influence exercée par la morphine ou Topium sur le péristaltisme et sur les sécrétions de l'intestin.
XXVIP LEÇON
ACTION PHYSIOLOGIQUE DE L'OPIUM EN NATURE. - ACTION SUR LES APPÉTITS ORGANIQUES. — ACTION NOOSTHÉNIQUE ET EXHILARANTE. — CONDITIONS QUI FONT VARIER L'ACTION PHYSIOLOGIQUE. — AGE-SEXE- IDIOSYNCRASIES.
Action sur les appétits org^anlqucs. — Quelques faits, relatifs à l'action de Topium sur les différents appétits organiques, voot me servir de terme de transition entre les phénomènes d'ordre physiologique que nous avons étudiés jusqu'à présent et les phénomènes d'ordre psychique sur lesquels il me reste à attirer votre attenlion. Vous avez pu remarquer, d'après ce que je vous ai dit précédemment, qu'il existe une différence essentielle, très appréciable, enire l'action exercée par l'opium sur les phénomènes de sensibilité et sur ceux de motilité; en effet, tandis que la motilité est toujours plus ou moins nettement exaltée, la sensibilité est, au contraire, déprimée dans une plus ou moins large mesure.
Ceci se traduit par une sensation particulière, caractérisée par ce fait que le poids du corps semble disparaître, que la marche est facile et légère; l'individu, sous l'influence des doses modérées d'opium, éprouve une sensation d'énergie physique, de jeunesse, de puissance, qu'il ne ressentait pas auparavant. Ces effets sont plus ou moins durables, d'une part en proportion de la dose d'opium employée, et d'autre part en raison de la susceptibilité, la réceptivité individuelle; mais dans tous les cas, ces effets d'excitation sont toujours suivis d'une dépression dont l'intensité est proportionnelle au degré d'excitation qui l'a précédée. De là résulte, précisément, pour les individus qui s'adonnent à la consommation de l'opium, la nécessité
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en quelque sorte de recourir pour une excitation nouvelle à une augmentation de dose; et ceci les conduit fatalement à Topiomanie oa à Topiophagie, dont noua nous occuperons plus tard. Ce fait est en relation avec Taccoutumance qui s'établit si facilement et sur laquelle j'aurai quelques détails à vous fournir lorsque nous étudierons la morphinomanie et le morphinisme; mais, dès à présent, vous pouvez voir qu'il y a entre l'action exercée par l'alcool et celle exercée par Topium une très étroite analogie.
De part et d'autre, excitation initiale avec les doses modérées; narcose avec asphyxie menaçante, si les doses sont plus fortes ou la réceptivité plus délicate; accoutumance facile et rapide, nécessité ^l'élever bientôt les doses initiales pour obtenir le même effet; intoxication chronique presque fatale, le sujet n'étant plus capable Je gouverner sa volonté ; manifestations graves très analogues de ces deux intoxications chroniques, tare héréditaire des plus lourdes infligée à la descendance. Il existe cependant quelques caractères différentiels. L'alcoolisme détermine surtout des accidents délirants, à forme hallucinatoires, tandis que le morphinisme provoque, avant tout, des accidents d'ordre trophique et moteur. L'alcool s'attaque immédiatement aux facultés sensorielles, tandis que la morphine peut les laisser indemnes pendant des années, tout en modifiant profondément le caractère et la volonté. Enfin, les accidents psychiques justiciables de l'alcoolisme résultent de V excès delà substance toxique dans l'organisme, tandis que les mêmes accidents justiciables du morphinisme résultent, comme nous le verrons bientôt, de Yinsuf/Isance ou du défaut de la morphine. Et, d^ns ce dernier cas, la syraptomatologie des accidents est tellement semblable que l'on a caractérisé cet épisode de l'intoxication morphinique par l'appellation de Delirium tremens amorphinique.
Il y a lieu également d'établir une distinction, au point de vue de celte dépression de la sensibilité, entre la sensibilité matérielle et la sensibilité psychique; et, en effet, tandis que la sensation de la douleur, notamment, est très amoindrie, vous allez voir tout à l'heure que les sensations psychiques sont, au contraire, exaltées dans une très large mesure.
Au point de vue de l'appétit, nous savons que la sensation de faim est émoussée par l'opium, et qu'il en est de même de la soif, après, toutefois, une période pendant laquelle celle-ci est plus ou moins
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exagérée et pendant laquelle le sujet ressent une sécheresse accentuée de la bouche et de la gorge, que cette exagération soit attribuable directement à Topium, ou bien, ce qui -est beaucoup plus probable, qu'elle constitue une simple conséquence de la diaphorèse très intense que Tusage de Topium entraîne presijue toujours. Si les roraissements sont fréquents avec la morphine, comme nous le verrons plus tard, ils sont au contraire fort rares avec Topium; et il est tout à fait exceptionnel que les doses modérées d'opium, capables d'amener Texaltation des facultés intellectuelles et l'excitation motrice dont je parlais tout à l'heure, entraînent des troubles digestifs assez intenses pour amener des vomissements.
A propos de l'action de l'opium sur les sécrétions et sur les fibres musculaires lisses, j'ai eu l'occasion de vous parler de l'action constipante et de la. décoloration des matières fécales déterminées par Topium; j'ajouterai simplement ici que les exonérations intestinales sont extrêmement rares chez les opiophages, et qu'on a vu des individus adonnés à l'usage de l'opium rester quelquefois plusieurs semaines sans aller à la garde-robe. La diarrhée se montre quelquefois comme phénomène ultime; c'est un accident d'intoxication lente, à moins que, comme l'a rapporté Oppenheim, qui a donné une très bonne relation des mœurs et des coutumes des opiophages, cette diarrhée ne soit due parfois à l'addition du sublimé à l'opium, ainsi que cela se pratique dans certaines contrées, comme en Perse, dans le but de lutter contre l'action constipante de l'opium, mais, en réalité, sans que l'on ait donné une raison bien plausible de ce mélange. Quant au péristaltisme, comme je vous l'ai déjà fait remarquer, il est entravé par le spasme de la tunique musculaire de l'intestin, spasme dû tout à la fois à l'excitation motrice du système musculaire et à la paralysie du système sympathique. J'attire également de nouveau, à ce sujet, votre attention sur un fait que Vulpian interprétait comme une preuve de l'existence d'une action vasoconstrîctive, c'est la sécheresse de la muqueuse intestinale.
Action aphrodiHiaquc — Messieurs, quand nous nous occuperons de la morphinomanie et du morphinisme, nous verrons que la recherche de l'action aphrodisiaque de l'opium a été très souvent le point de départ de la morphinomanie, c'est-à-dire de l'usage soit de l'opium, soit de la morphine pour exagérer les sensations qu'on éprouve durant l'acte sexuel. Eh bien, à ce point de vue, les résul-
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tats observés peuvent être diamétralement opposés. Une analyse attentive permet précisément de se rendre compte des circonstances dans lesquelles ils se produisent, et montre que, par une étude très fouillée et très soigneuse des phénomènes physiologiques déterminés par Topium, on peut arriver à concevoir le mécanisme physiologique de ces deux actions, en apparence absolument contradictoires. La réputation de Topium comme aphrodisiaque a existé de tout temps, et la stimulation génésique, au début tout au moins, est absolument indiscutable. On a cherché à expliquer cette action aphrodisiaque en se basant sur ce fait qu'une excitation médullaire succédait, au bout d'un temps plus ou moins long, à l'excitation cérébrale et que la stimulation génésique dériverait de cette excitation médullaire : c'est là un fait qui, certainement, doit intervenir pour sa part; mais vous allez voir qu'il n'est pas nécessaire d'arriver à cette interprétation pour comprendre les conditions dans lesquelles l'action aphrodisiaque ou anaphrodisiaque de l'opium peut se réaliser.
En effet, l'individu qui ne recherche absolument dans l'accomplissement de l'acte sexuel que le côté matériel, et pour qui cet acte constitue exclusivement, suivant la définition de Chamfort, le contact de deux épidermes, celui-là ne tarde pas à éprouver l'effet déprimant qui prédomine dans l'action exercée par l'opium sur la sensibilité. Au bout d'un temps en général assez court, les ])erceptions sensitives, quelles qu'elles soient, sont plus ou moins déprimées, et par conséquent la jouissance particulière pour la recherche de laquelle il employait l'opiunii est plus ou moins atténuée; elle arrive même à être complètement anéantie : nous verrons, en effet, q«'il y a peu de substances capables, comme l'opium, de déterminer plus sûrement l'anaphrodisie complète par un usage prolongé. Mais à côté de ceux dont je viens de parler, il y a ceux qu'on pourrait appeler les psychiques, les poètes, qui cherchent dans l'acte sexuel la satisfaction d'un désir moral, et qui alors trouvent, de par les hallucinations que l'opium peut déterminer chez eux, un état d'exaltation psychique, des transports immatériels d'ordre absolument moral, bien supérieurs à la satisfaction des seuls appétits organiques : chez ceux-là, évidemment, l'opium aura, pendant un temps plus ou moins long, plus ou moins court, suivant les circonstances, une action aphrodisiaque très nette, pour la recherche de laquelle beaucoup de gens s'adonnent soit à l'opiomanie, soit à la morphinomanie; mais vous voyez que
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c'est en quelque sorte une action trompeuse, c'est plutôt une satisfaction psychique que matérielle.
Les sujets qui emploient surtout Topium dans le but d'en obtenir des stimulations d'ordre principalement psychique arrivent à prolonger assez longtemps l'action aphrodisiaque que ce médicament provoque chez eux. D'une part, leur recherche d'exaltation psychique se réalise avec des doses plutôt faibles; d'autre part, la satisfaction de leurs appétits de jouissances idéales les plonge dans un état de lassitude béate pendant lequel l'âme se trouve comme dégagée de ses liens terrestres, la matière est en quelque sorte annulée, et l'esprit plane seul dans l'infini, tandis «{ue le sujet, se laissant aller à cette abstraction, prolonge ce rêve autant qu'il lui est possible. Celui-là se contente en quelque sorte de l'illusion du bonheur et de la jouissance; il n'use pas, on use peu, ses forces matérielles.
Celui, au contraire, qui demande à la stimulation de l'opium de lui faciliter la satisfaction de ses instincts, de ses appétits, de ses vices, celui-là éprouvera bientôt la nécessité d'élever les doses pour obtenir l'excitation; les jouissances qu'il recherche ont un côté matériel, borné par les forces dont il dispose, et pour l'exaltation desquelles il va arriver, inévitablement et rapidement, à la saturation. Celle-ci entraînera fatalement l'impuissance génitale plus ou moins absolue, comme nous le verrons plus tard, et le malheureux morphinomane réalisera une nouvelle forme du supplice de Tantale, par le contraste entre cette impuissance effective et les images que ses désirs, impossibles à assouvir, lui représentent sans cesse. Car c'est à un pareil résultat qu'amène fatalement, au bout d'un temps variable, l'emploi de l'opium à titre d'aphrodisiaque.
L'impuissance génitale est, en eCFet, plus ou moins absolue lorsqu'il est fait un usage suffisamment prolongé soit de l'opium, soit de la morphine; et, en définitive, c'est à une action anaphrodisiaque qu'on aboutit, bien qu'au début l'action aphrodisiaque de l'opium ou de la morphine ait été plus ou moins nettement démontrée. J'ajouterai encore qu'à cette action aphrodisiaque on a l'habitude de rattacher l'excitation du flux menstruel déterminée par l'ingestion d'une petite quantité d'opium : c'est un fait à rapprocher de l'excitation des organes génitaux, excitation qui peut évidemment s'accompagner d'un certain degré d'aphrodisie.
Aclion noosthênique et exhilarante. — Sous la dénomination
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de noosthéniques, Fonssagrives rangeait tous les stimulants de Tintelligence, que cette stimulation portât soit sur les phénomènes intellectuels en général, soit, d'une façon élective, sur quelques facultés psychiques en particulier. Il faisait de ces corps une classe particulière dans laquelle il rangeait l'alcool et l'acide carbonique : nous avons déjà étudié en détail Talcool, et, chemin faisant, je vous ai signalé dans quelle mesure l'acide carbonique pouvait intervenir au point de vue noosthénique, au point de vue de l'excitation intellectuelle. Fonssagrives rangeait également dans cette classe la plupart des essences qui, comme l'alcool, sont douées du pouvoir de stimuler les facultés intellectuelles; il y ajoutait l'opium, le chanvre indien et le kawa, et terminait ce groupement par la série des caféiques.
Eh bien, je crois qu'il faut distraire le groupe des caféiques de celui des noosthéniques, parce qu'il existe entre l'action stimulante exercée par les caféiques et celle qu'exercent l'alcool, l'opium et le chanvre indien, une différence qui me paraît essentielle : cette différence, j'en veux trouver l'explication, ainsi que je vous l'ai déjà indiqué, à propos des généralités concernant les modificateurs intellectuels, dans ce fait que l'action noosthénique exercée par les caféiques est surtout une action secondaire qui me paraît une conséquence de l'augmentation de la pression sanguine déterminée par les caféiques, augmentation de pression qui se fait sentir dans le névraxe aussi bien que dans les autres régions de l'organisme; et que, dans ce cas, l'action noosthénique est surtout tributaire de cette augmentation de pression, d'une part, et, d'autre part, de l'action particulière exercée par les principes actifs des caféiques sur le système nerveux exclusivement moteur, ainsi que sur le système musculaire. Au contraire, dans l'action exercée par l'alcool, par les essences, par l'opium, par le chanvre indien, l'observation et Texpérience montrent qu'il y a une action particulière et primitive sur la cellule nerveuse, que cette cellule réagit par elle-même primitivement y en raison de l'action particulière exercée par les substances actives de ces différentes drogues sur l'élément nerveux lui-même. Je crois, en conséquence, qu'il est beaucoup plus logique de rejeter l'étude des caféiques à côté de celle des modificateurs du système musculaire ainsi que de la circulation et de la pression sanguine, c'est-à-dire à côté de la digitale et des digitaliques : leur place est beaucoup mieux là que parmi les substances stimulantes des fonctions intellectuelles.
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Cette action noosthénique Je l'opium se traduit par un état de bicD- "■"» de bonne humeur, de force physique et intellectuelle. Sous son ence, les idées sont nettes, précises; la mémoire est flilèle; la eptton est plus rapide et plus ferme; l'expression, la traduction idées sont tout à fait faciles, abondantes et sans effort; ei, de u de tous ceux qui ont essayé les différents stimulants ou qui >nt étudiés de très près, nulle autre stimulation ne peut, ferlaient, être comparée à celle que détermine l'opium. lUS l'influence des petites doses, ainsi que je l'ai déjà décrit à os de l'action hypnotique, l'état de stimulation et de veille est ou moins prolongé; puis, à cet état de stimulation, qui n'est sans causer une certaine fatigue, succède nécessairement un de dépression plus ou moins intense, état qui se traduit assez ent par la phase hypnotique, puis, le lendemain, c'est de l'affais- ;nt, de ta migraine, de l'embarras gastrique, un état absolument )lable à celui qui succède à l'ingestion d'une quantité trop consible de boissons alcooliques. Cet état gastrique, cet élat mi^rai- : qui suit l'ingestion de l'opium, est peut-être, est même très inement un des correctifs du péril dans lequel on peut tomber-l'emploi des préparations opiacées; maïs, malheureusement, on rait dire à propos de l'opium, comme à propos de l'alcool, que nconvénients sont encore insuffisants pour empêcher ceux qui ;rchent la satisfaction de jouissances particulières, de faire e, et même abus, soit de l'alcool, soit de l'opium, lant aux effets stimulants de la morphine, que nous étudierons tard, ils sont loin d'être aussi éminemment psychiques el mds que ceux de l'opium : les effets de l'opium paraissent, ffet, électivement intellectuels et plus durables que les eiïels liants de la morphine; i) semble que la stimulation due k la morî évolue d'une façon plus rapide, maïs en même temps plus lie.
.vertu dormi tioe de l'opium, comme vous le voyez, est, en somme. >ntraste assez flagrant avec ces faits : l'état d'hébétude qui peut ider à cette excitation primitive est un résultat absolument secon- 1 et la conséquence de la production d'une excitation factice, me cela se produit avec toutes les substances capables d'exalter jouissance, le plaisir de l'heure présente fait oublier la peine du ;main; eton peut dire, en définitive, pour l'opium, ce qu'on peut
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dire également pour Talcool, que son emploi à dose modérée — mais malheureusement, pour des raisons que nous verrons plus tard, ces doses ne peuvent pas rester longtemps modérées — produit un état d'excitation, de force, d'expansion, de gaîté et d'hallucinations joyeuses.
Ces qualités de l'opium comme stimulant général étaient d'ailleurs bien connues et appréciées, de temps immémorial pourrait-on dire, dans certaines contrées où cette drogue a toujours été employée d'une façon courante. En plus des faits que je vous ai rapportés au sujet de l'historique de l'emploi de l'opium et de son histoire doctrinale (voir page 558), je vous citerai certains passages d'un travail intitulé Qvelques réflexions swr Cabus de l'opium, dû au D' J. Matteï que ses fonctions de médecin de la marine ont mis à même d'étudier sur place les opiophages et les opiomanes.
« Personne ne doute, en France, que les mangeurs d'opium ne soient des abrutis, d'une pâleur extrême, condamnés à une vie misérable qui ne va guère au-delà de trente ans, le corps déformé par de nombreuses périostoses, cadavres vivants dont l'opium est même impuissant à calmer les soufîrances.
« Convaincu de ces faits, nous n'avons pas été peu surpris de voir des mangeurs d'opium avérés, munis d'un embonpoint raisonnable, jouir de toutes leurs facultés et ayant dépassé de beaucoup l'âge auquel ils auraient dû mourir, ne présenter aucun dérangement important dans leur organisme et vivre comme tout le monde.
« Il est certain que l'opium est pour les peuples de l'Orient ce que sont le vin et l'alcool pour les Occidentaux.
« Les Orientaux emploient l'opium comme excitant; le peuple en prend pour augmenter ses forces, et les hommes qui ont à supporter de longues fatigues et souvent la faim, comme les courriers tartares, par exemple, qui parcourent des distances extraordinaires avec une célérité remarquable, en usent comme restaurant et excitant de leurs forces. C'est dans ce but que le gouvernemant en donne une provision aux soldats turcs entrant en campagne, qui leur tient lieu de l'eau-de-vie que nous donnons à nos soldats. C'est comme stimulant aussi qu'en usent les hauts personnages et les grands dignitaires de l'Etat, qui, à cause de leur position et de leur caractère, ne peuvent boire du vin.
« Ainsi donc, dans la grande majorité des cas, les personnes qui
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ont coQtracté l'habitude de cette substance la prennent comme un stimulanl général. *
Au point de vue de son action stimulante sur l'intelligence, l'opium est certainement la plus remarquable de toutes les substances qoosthéniques que nous possédions. Brown, qui faisait un largL- usage. exagéré certainement, non seulement de l'opium, mais aussi de l'alcool, attribuait à la première de ces substances toutes les verlus noostliéniques dont je viens de parler : d'après lui, l'opium aiguise l'esprit, donne de l'entrain, de la bonne humeur; et, préchant peutêtre un peu trop d'exemple, il recherchait précisément dans l'emploi de quantités assez considérables des stimulants dont je viens de parler la combativité qui l'a rendu sans doute le plus ardent défenseur de ces vertus stimulantes qui caractérisent l'opium et qui furent cependant assez méconnues jusqu'à cet observateur. Mais, si l'opium est un stimulant de l'intelligence, il faut ajouter que ça n'en est pas un tonique, et que, par le fait même de l'excitation plus ou moins répétée qu'elle peut éprouver sous l'influence de cet agent, l'intelligence ne farde pas à éprouver des effets d'amoindrissement, se traduisant par une symptomatologie qui appartient au tableau de la morphinomanie et du morphinisme.
Un côté absolument particulier de l'excitation intellectuelle déterminée par l'opium est ce que Fonsagrives a caractérisé par l'appellation iV affranchissement de fesjirit : ■ J'attribue, dit-il, en grande partie cette puissance que l'opium donne h l'esprit à cette sorte de voile sensuel qu'il jette entre celui qui en éprouve l'action et le monde extérieur et qui, par une sorte de minntio corporis, affranchi! l'intelligence, autant qu'elle peut l'être, de toute servitude corporelle. » C'est à ce point de vue, surtout, qu'il y a une distinction à faire entre l'action noosthénique de l'opium et celle des caféiques. Sous l'influence du café, la stimulation intellectuelle qu'on éprouve s'accompagne d'un état de nervosisme, d'un état spasmodique; les mots partent avant les idées, on sent très bien le caractère laborieux de leur coordination. Pour ma part, je serais assez disposé à rattacher ces modifications à ce phénomène que je signalais tout à l'heure : l'action noosthénique, secondaire de la part des caféiques, est sous la dépendance de l'augmentation de la tension sanguine et de l'excitation de tout le système musculaire. Au contraire, sous l'influence de l'opium, on observe une égale stimulation du jugemenl
ACTION EXHILARANTE DE L'OPIUM
et de la mémoire; les créations de rimagination sont plus abondantes et plus faciles, les termes remarquablement appropriés; Tenchaînement des idées se fait sans confusion, sans heurts, sans ces difficultés que Ton éprouve sous l'influence des caféiques et qui ne permettent pas la pleine et entière possession de soi-même.
On pourrait synthétiser ces effets en disant que, sous Tinfluenco des caféiques, on obtient un éréthisme nerveux accompagné de propension â la violence, au désordre, en accord, à mon avis, avec lexcitation déterminée sur le système musculaire, le plus énergiquement intéressé dans ce cas, et avec l'augmentation de la tension sanguine que je signalais tout à Theure; tandis que, au contraire, sous rinfluence de Topium, c'est une sorte de minutio corporis^ d'isolement de l'entourage, de rêve calme, qui permet à l'intelligence de se développer tranquillement et de laisser complètement de côté toute autre chose que les objets moraux, psychiques, sur lesquels on veut appliquer son attention.
Mais, Messieurs, à côté de ces phénomènes noosthéniques, constituant l'attrait le plus puissant pour ceux qui recherchent une stimulation purement intellectuelle, l'opium est encore capable de provoquer un effet exhilarant particulier, recherché surtojit par ceux qui veulent trouver dans son emploi une simple excitation sensuelle : j'ai déjà appelé votre attention, tout à l'heure à propos de l'action aphrodisiaque, sur cette distinction. Le côté sensuel est en effet assez développé dans les phénomènes d'excitation que peut produire l'opium. On peut trouver une analogie assez étroite entre les phénomènes sensuels déterminés par l'excitation obtenue sous l'influence des opiacés et les phénomènes du même genre qu'on a observés au début de l'emploi du protoxyde d'azote : — l'année dernière, lorsque j'ai étudié avec vous ce dernier corps, je vous ai fait remarquer combien les phénomènes du début de l'action du protoxyde d'azote, décrits par Ilumphry Davy, étaient différents de ceux qu'on peut observer maintenant * : cette exaltation sensuelle était en effet extrêmement marquée et ne paraît plus se retrouver aujourd'hui dans les phénomènes d'excitation que détermine le protoxyde d'azote pur qu'on prépare actuellement; ce qui me faisait dire, à juste titre, semble-t-il, que le protoxyde d'azote préparé à
1. Voir Leçons de Pharmacodynainie et de matière médicale^ première série, p. 374.
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cette époque renfermait sans doute quelque impureté, quelque substance spéciale exerçant une action particulière sur Torfranisme.
Parmi les différents principes de Topium, la morphine détermine une action noosthénique qui entre, pour une large part, dans Taction déterminée par la drogue entière ; mais, à côté de la morphine, certains des autres alcaloïdes de Topium possèdent à un degré peut-être encore plus considérahle cette propriété céphalique et exhilarante : c'est ainsi que la codéine, par exemple, possède, sous ce rapport, une activité remarquable encore dépassée par celle de la dionine. J'insiste sur ce point que je vous ai signalé déjà, que la stimulation purement intellectuelle est infiniment moins développée sous Tinfluence de la morphine qu'elle ne Test sous l'influence de l'opium en nature. C'est là un des caractères les plus différentiels qu'on puisse observer entre l'action de l'opium entier et l'action de la morphine pure.
Si l'on cherche à appliquer à l'action déterminée par l'opium les méthodes d'analyse qui ont été imaginées par Flourens et Longet au sujet de l'étude des substances hypno-anasthésiques, et particulièrement des diverses phases de l'éthérisation, on voit que ce sont successivement les lobes cérébraux, le cervelet, la protubérance, le bulbe et enfln la moelle qui entrent dans la sphère d'action de la substance active, au fur et à mesure que les quantités en sont plus considérables : il ne s'agit pas, bien entendu, de transport mécanique successif de l'opium dans les diverses régions des centres nerveux, car le fait du coup de bélier cardiaque imprime à la circulation une activité telle, que, presque au même moment, les différents territoires organiques dont je viens de parler vont tous se trouver en conflit avec la substance active; cela veut dire simplement que l'impressionnabilité de ces divers territoires est différente, et qu'il s'agit là, non seulement d'une question d'impressionnabilité différente, mais aussi d'une question de dose. Les doses qui agissent sur les hémisphères et modifient l'activité intellectuelle ne sont pas encore capables de réactionner les autres régions de Taxe cérébrospinal, au moins au point de déterminer des phénomènes objectifs.
La région qui va, la première, éprouver l'influence de l'opium, est constituée par les hémisphères cérébraux : cette influence se traduit par la période d'excitation généralisée qui caractérise le début de l'action de l'opium; puis, au bout d'un temps variable, le cervelet
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manifeste son impressioDnabîlité par des troubles de la motilité.
Durant ce que Fonssagrives a appelé les phases à* impression et à imprégnation y les hémisphères, seuls parmi les organes cérébraux, sont sous rinfluence de la substance médicamenteuse. Sous ce rapport, on peut établir entre Faction exercée sur les hémisphères et celle exercée sur le cervelet une différenciation que l'alcool ne nous a pas permis d'établir : en effet, sous l'influence de l'alcool, comme vous vous le rappelez sans doute, l'impressionnabilité de ces deux régions se manifeste simultanément, ce sont des phénomènes associés, les troubles de la motilité sont contemporains de ceux de l'intelligence; au contraire, sous l'influence de l'opium, on peut dissocier ces deux phénomènes et observer d'abord la période d'excitation afférente aux hémisphères seuls, puis les troubles de motilité relatifs à l'action exercée par l'opium sur le cervelet : en d'autres termes, le cervelet se montre moins facilement impressionnable à l'opium que les lobes cérébraux.
A l'action exercée sur la protubérance se rapporte l'état comateux qui est la conséquence d'une imprégnation plus profonde et plus considérable; puis, à la période d'action sur le bulbe répond la phase d asphyxie qui se caractérise, en même temps, par l'abaissement de la température, le ralentissement extrême de la respiration, et l'arrêt du cœur, à la limite de l'action toxique; enfin, comme preuve de l'action sur la moelle, nous aurons les convulsions, puis la paralysie, qui signalent la période ultime de l'intoxication sur laquelle nous reviendrons plus tard avec détails.
En définitive, au point de vue de l'action de l'opium sur le cerveau, il est extrêmement difficile de dissocier les deux premiers degrés d'impression et d'imprégnation : ils sont essentiellement subintrants, et sous la dépendance étroite, non pas seulement des différentes quantités d'opium, mais, surtout, de la réceptivité plus ou moins délicate des individus. La période d'excitation est plus ou moins violente, et très rapidement suivie d'une période de dépression, également plus ou moins accentuée.
Sous l'influence de la période d'excitation, on voit se produire l'accroissement d'activité cardiaque avec élévation, plénitude et fréquence du pouls ; l'augmentation de la chaleur organique ; la coloralion des téguments riches en capillaires, par suite de la dilatation de ceux-ci et de l'afflux sanguin; l'orgasme musculaire, avec cette sen-
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satîon de bien-être, et d'accroissement de force, qui fait rechercher Topium par tant de morphinomanes; la stimulation intellectuelle avec exhilaration; enfîn la diaphorèse, la soif et la diminution de Tappétit.
Certes, si les phénomènes qui succèdent à Tingestion d'une certaine dose d'opium étaient constants et ne dépassaient jamais ceux que je viens de résumer, ce serait un moyen admirable de réaliser un paradis perpétuel ; mais, à cette phase d'excitation succède bientôt une phase de dépression, d*autant plus accentuée que l'excitation a été elle-même plus intense, et je ne saurais trop insister sur ce fail que cette dernière phase est tellement pénible, qu'il faut une extraordinaire force de caractère pour ne pas recourir alors immédiatement au stimulant capable de procurer de nouveau les sensations si agréables du début. De là, tout naturellement, la pente fatale par laquelle on arrive à l'opiomanie et à la morphinomanie ; car, sous l'influence de cette répétition des doses, apparaissent les troubles des fonctions stomacales et intestinales, la constipation, la lourdeur de tète, rhéi)étude, la difficulté et la lenteur du fonctionnement cérébral en dehors de la période de stimulation; par conséquent, la nécessité de recourir plus que jamais au stimulant et d'en augmenter la dose, en raison des phénomènes d'accoutumance sur lesquels j'ai appelé précédemment votre attention : on tombe alors peu à peu dans les accidenbi que nous étudierons plus tard en traitant de la morphinomanie.
Si les doses sont élevées d'emblée, c'est alors l'action hypnotique particulière de l'opium qui prédomine, mais ce sommeil est une sorte de narcose toxique; et l'on voit apparaître des effets en complet désaccord avec l'excitation précédente : la lenteur du pouls et de la respiration; l'abaissement de la température; des taches livides ou violacées à la surface de la peau, causées par l'embarras de la circulation capillaire; puis le coma stertoreux, enfin la mort avec ou sans convulsions préalables; tout cela, dans des conditions absolument identiques à celles dans lesquelles la mort se produit chez les individus qui sont soumis soit à l'action du froid, soit à l'action de l'alcool.
Action sur la nutrition. — Un mot, pour terminer, sur la façon dont les échanges oi^aniques sont intéressés par l'opium. Le fait le plus remarquable, c'est la diminution considérable du mouvement de désassimilation. On a tablé sur ce fait pour employer l'opium
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dans la cure du diabète, de même qu'on a utilisé son action dépressive sur les sécrétions dans le traitement de la polyurie simple.
Sous l'influence de Tingestion de Topium, on voit survenir un amaigrissement et une perte assez rapide des forces, résultant bien plus de rinsuffisance de la nutrition que de phénomènes de dénutrition exagérée. Je vous ai signalé déjà, à propos de l'action de l'opium sur la respiration, la diminution notable de la proportion d'acide carbonique exhalé, mais ce n'est pas là tout : on observe également une diminution de la quantité de l'urée, de l'acide sulfurique, de l'acide phosphorique et du chlore dans l'urine; vous voyez, par conséquent, que les phénomènes de dénutrition sont manifestement diminués, déprimés, et cela est en accord avec la série des phénomènes qu'on peut observer sous l'influence de l'ingestion de doses répétées d'opium. Un fait remarquable est celui-ci : la sécrétion de l'urée n'est pas modifiée d'une manière appréciable par la morphine et la narcotine; elle est au contraire augmentée sous l'influence de la thébaïne, de la papavérine et de la narcéine. Malheureusement Fubini, à qui on doit les recherches dont je viens de vous exposer les résultats, n'a pas donné d'indication sur la façon dont l'azote total des urines est influencé par ces difljérents alcaloïdes ; mais néanmoins, vous pouvez voir que l'action de l'opium est loin de pouvoir être interprétée — les faits précédents seuls suffiraient à le prouver — soit en tenant compte de l'action des divers alcaloïdes qui le composent, soit seulement du plus important de ceux-ci, au point de vue quantitatif, je veux dire de la morphine.
J'insiste sur le ralentissement marqué des mutations, de la désassimilation nutritive. Le besoin de réparation est extrêmement réduit, on pourrait dire qu'il est réduit presque au minimum; et on en arrive, en quelque sorte, à une anorexie physiologique, justifiée par ce fait du besoin minime de réparation nutritive. On trouve encore ici une assez étroite analogie entre l'opium et l'alcool, par rapport à ce qu'on a si malheureusement et malencontreusement appelé des agents ^épargne. C'est précisément à ce point de vue que l'emploi de l'opium a été mis en œuvre par des individus ayant à fournir une grande somme de travail sans être assurés d'une réparation alimentaire suffisante : c'est ainsi par exemple que l'opium est em})loyé utilement par les courriers tartares, lorsqu'ils s'engagent à travers les steppes pour de longues courses. Les travailleurs de l'Inde utili-
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sent également ce moyen de réduire la quantité de leur ration alimentaire ; et, pendant les famines, les indigènes connaissant parfaitement ces propriétés de Topium, avaient recours à cette substance pour suppléer aux aliments qu'il leur était impossible de se procurer. C'est encore pour la même raison qu'autrefois, comme le rapporte Malteï dans le passage que je vous ai cité précédemment, on distribuait aux soldats de l'armée turque, avant d'entrer en campagne, une provision d'opium capable de leur permettre d'endurer les privations d'aliments, absolument comme on a l'habitude, en d'autres pays, de distribuer aux soldats une ration d'eau-de-vie ou de rhum, dans les mêmes circonstances.
Résumons, Messieurs, les propriétés principales de l'opium. Ainsi que vous le verrez quand nous traiterons de chacun des alcaloïdes que l'on peut isoler de cette substance, les propriétés de l'opium sont nettement différentes des propriétés de ces . alcaloïdes qu'il nous faudra étudier en détail. Tout d'abord, les qualités sédatives de l'opium, les seules que beaucoup d'auteurs aient paru vouloir prendre en considération, au point que les vertus dormitive et sédative de l'opium étaient en quelque sorte passées à l'état de dogme vulgaire, ces qualités sont, comme vous avez pu le voir, une question de circonstances contingentes : c'est une question de dose, de réceptivité, et surtout d'état physiologique, qui fait que l'opium exercera une action sédative ou, au contraire, une action excitante.
La seule action vraiment sédative que l'opium exerce d'une façon constante, quelles que soient les conditions et les circonstances dans lesquelles on se place, c'est une action sédative sur la sensibilité à la douleur. Toutes les autres activités organiques sont, au contraire exaltées; il en est ainsi de la motricité nerveuse, de la contractilité musculaire, des fonction intellectuelles, de la circulation, de la respiration, de la thermogénèse. A la stimulation primitive correspond un affaissement consécutif proportionnel à la stimulation exercée.
D'autre part, suivant les variations de la composition de l'opium, mais surtout, et bien plus encore, suivant l'impressionnabilité individuelle, on voit quelquefois l'opium déterminer, d'emblée, une action hyposthénisante sur toute l'activité nerveuse : cela s'observe surtout quand l'opium est employé, pour la première fois, ou bien à de rares intervalles, chez certains individus particulièrement susceptibles; et cela, principalement dans l'usage des doses médiocres
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d opium. Cette action particulière disparaît par l'accoutumance et il ne subsiste plus alors que l'action excitante dont je parlais tout à Theure. Enfin, des doses énormes, administrées en une seule fois, peuvent supprimer, plus ou moins complètement, l'excitation du début et produire une véritable sidération d'emblée.
L'excitation des facultés intellectuelles est plus profonde, plus puissante et plus complète que celle provoquée par les autres stimulants intellectuels, les alcools, les essences, etc., même le chanvre indien; et surtout beaucoup plus eflective encore que celle exercée par les caféiques. Enfin, et c'est là un fait très intéressant, en désaccord avec les données habituellement reçues, mais qui n'en est pas moins certainement vrai, l'insomnie, sous l'inHuence de l'opium administré à an individu sain et qui ne souffre pas, est au moins aussi fréquente que le sommeil; et l'habitude de l'emploi de l'opium la rend permanente. Nous verrons, en effet, qu'un des véritables supplices des morphinomanes est celui de ne plus pouvoir, sous aucun prétexte, et quelles que soient les conditions dans lesquelles ils se placent, obtenir le moindre sommeil.
Par le puissant mouvement d'expansion que provoque l'opium, il augmente très notablement l'exhalation cutanée, il diminue les sécrétions, et, plus particulièrement, les sécrétions intestinale et urinaire; et à ce sujet, au sujet de la diminution des sécrétions internes particulièrement, on peut se demander à très juste titre si l'opium n'exercerait pas sur certaines de ces sécrétions internes, dont des travaux physiologiques récents nous ont appris l'énorme importance, une action dépressive telle que certains des phénomènes graves de la morphinomanie, dont l'interprétation est assez difficile, pourraient recevoir une explication qui n'a pas été trouvée jusqu'ici.
Enfin, la désassimilation est notablement diminuée, mais l'assimilation également est fort ralentie, et entravée dans une notable proportion.
Quant aux grandes indications de l'emploi thérapeutique de l'opium, il résulte des faits que je vous ai exposés jusqu'ici que c'est à l'élément nerveux, à l'élément spasme, à l'élément douleur, que s'adresse plus particulièrement la médication opiacée — que ces phénomènes soient essentiels ou symptomatiques, — pourvu qu'ils soient liés à un état d'asthénie, de faiblesse, de dépression : dans ce cas, le pouls petit, mou, dépressible, semble, comme disaient les anciens, ou tout
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au moins les cliniciens du siècle dernier, indiquer absolument remploi de Topium. Au contraire, une contre-indication, formelle cellelà, c'est la phlogose, Tétat inflammatoire, Tétat d'éréthisrae sanguin, Tétat de surexcitation circulatoire ou générale : alors le pouls plein, et surtout le pouls plein et dur, comme le disaient si bien Bordeu, Sydenham, Cullen, Hufeland et tous ces auteurs du siècle dernier qui se sont tant et à si juste titre occupés de l'opium, ce symptôme est une contre-indication formelle à son emploi qui, loin de donner de bons résultats, ne pourra, dans ce cas, que produire des accidents graves.
Aux doses diététiques, c'est-à-dire à ces doses petites ou modérées chères aux opiophages, on observe ^accélération et le renforcement du pouls, l'excitation de l'esprit, une diminution légère de la sensibilité générale, le rétrécissement des pupilles, un apaisement de la faim et de la soif, une diminution des sécrétions, et enfin cette impression voluptueuse plus intense et plus profonde dans l'accomplissement des fonctions sexuelles, sans que, comme je le disais tout à l'heure, l'opium puisse être envisagé pour cela comme un aphro* disiaque dans le sens absolu du mot.
L'accoutumance aux effets de l'opium est extrêmement rapide; nous y reviendrons, d'ailleurs, en parlant du morphinisme; et en raison précisément de cette accoutumance si facile à obtenir, l'usage habituel de l'opium est encore plus dangereux que celui de Talcool; nous verrons, en effet, que le morphinomane est un individu encore plus dépourvu, plus incapable de volonté que ne l'est l'alcoolique. La dépression plus ou moins profonde qui suit toujours l'excitation déterminée par l'opium , entraîne presque fatalement le retour à l'excitant et l'augmentation des doses; mais je tiens à vous faire remarquer ici que la cachexie qu'on observe sous l'influence de l'emploi prolongé de l'opium est bien moins rapide et moins profonde que celle qu'on observe sous l'influence des seules injections de morphine, et que, de plus, sous l'influence de l'opium, la stimulation intellectuelle et psychique est plus prolongée en même temps que plus charmeuse et plus délicate, plus immatérielle, si l'on peut ainsi dire.
J'aurai terminé ce que je voulais vous dire h propos de l'action physiologique de l'opium, lorsque je vous aurai cité ce passage de Hufeland, qui me paraît résumer, dans la perfection et avec une
CONDITIONS CAPABLES DE PAIRE VARIER L'ACTION PHYSIOLOGIQUE
Téritable éloquence, les qualités de ropium que je viens de m'eflbrcer de vous exposer :
< Quelle substance possède au même degré que Topium cette propriété de répandre des consolations sur la vie! Je ne crains pas d avancer que, n'en eût-il pas d'autres, nous devrions voir en lui Tun des plus grands bienfaits de la Providence, comparable, sous ce rapport, au sommeil qui marche en frère à ses côtés.
« Nul moyen n'est aussi propre que lui à calmer les douleurs, à diminuer les angoisses, à les faire cesser pendant quelque temps... »
Reprenant ators une phrase qu'on attribue à Sydenham, mais qui, en réalité, doit remonter jusqu'à Sylvius de le Boë, car c'est lui qui la dite le premier, Hufeland s'écrie :
< Qui voudrait être médecin sans opium? Combien de malades ce médicament n'a-t-il point arrachés au désespoir! Car, ce qu'il y a de plus remarquable dans ses effets, c'est qu'il ne se borne point à faire cesser les douleurs physiques, mais donne de l'énergie à l'àme, la relève et lui procure du calme.
€ L'un des effets les plus précieux de cette propriété calmante est celui qui consiste à rendre la mort plus douce dans les cas difficiles, à procurer cette Euthanasie qui est aussi un devoir sacré pour le médecin et son plus beau triomphe quand il ne peut plus retenir les liens de la vie. Non seulement l'opium enlève les douleurs de la mort, mais il inspire le courage de mourir; il contribue même physiquement à (aire naître la disposition morale qui rend l'esprit apte à s'élever dans les régions célestes. »
Ce passage me paraît déceler, à la fois, les qualités morales d'un profond philosophe et le talent d'observation d'un grand médecin : ce sont les raisons pour lesquelles j'ai cru devoir vous le rappeler ici.
Quelques mots, à présent, sur les conditions qui font varier l'action physiologique de l'opium. Ces conditions sont relatives à plusieurs circonstances, à Tàge, au sexe et aux idiosyncrasies principalement.
Ag^e. — Relativement à l'âge, les enfants manifestent vis-à-vis de l'opium une impressionnabilité extrême et, chez eux, la période d'excitation est à peu près nulle : d'emblée, on voit apparaître la période soporeuse et le coma, par conséquent, les manifestations toxiques de l'opium. Trousseau rapporte le cas d'un enfant d'un an qui tomba brusquement dans un état comateux sous l'influence d'une seule goutte de laudanum. Charles West signale également
AGE
dans ses c Leçons su)'' les maladies des enfants » plusieurs cas d'accidents plus ou moins graves, quelques-uns même mortels, survenus chez les enfants à la suite de l'administration de ropium;et enfîn, Parrot proscrivait absolument l'opium de la médication infantile. Cette proscription absolue est peut-être exagérée, car, en somme, l'opium est capable de rendre de grands services dans la médication infantile; mais les faits que je viens de citer montrent que si les enfants ne sont pas intangibles à l'égard de l'opium, tout au moins est-il nécessaire d'apporter avec eux, dans l'administration de cette substance médicamenteuse, une circonspection et une surveillance tout à fait particulières : il faut alors administrer les préparations opiacées à très petites doses réfractées, successivement et lentement accrues. Il faut toujours se souvenir de ce fait que, dans une statistique anglaise, due à Christison, on a relevé, sur m morts causées par l'opium, celles de 72 enfants.
Quelle peut être la cause de la susceptibilité si particulière des enfants relativement à l'opium? Lorsque nous étudierons la morphine, j'aurai l'occasion d'insister sur l'action tout à fait particulière que cet alcaloïde exerce sur les cellules nerveuses cérébrales ; je veux seulement vous faire remarquer ici la diflFérence considérable qui existe dans le poids proportionnel du cerveau par rapport à la masse totale. Chez l'enfant nouveau-né, le cerveau représente le dixième du poids du corps; il est d'environ 330 grammes. Chez l'adulte, cette proportion est égale au quarante-sixième du poids du corps, le cerveau d'un adulte pesant, en moyenne, 1390 grammes. En d'autres termes, le poids du cerveau, rapporté au kilo de masse totale, varie de 21 à 23 grammes pour l'adulte, et de 95 à 110 grammes pour le nouveau-né. Chez les enfants, le poids proportionnel du cerveau est donc près de cinq fois plus fort que chez l'adulte; et, étant données l'impressionnabilité particulière d'un cerveau d'enfant, l'activité plus grande de sa circulation, en rapport, en outre, avec le volume de l'organe, et l'action éminemment élective exercée par la morphine sur la cellule nerveuse encéphalique, il me semble qu'il y a là une explication très rationnelle de la susceptibilité que l'enfant montre, non seulement à l'égard de l'opium, mais encore à l'égard de la morphine.
C'est faits sont d'ailleurs en rapport très étroit avec les expériences de Charles Richet sur la dose convulsivante de cocaïne chez les animaux, expériences que j'ai eu l'occasion de mettre sous vos yeux
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Tannée dernière, et je vous rappelle à ce propos que ces expériences ont montré que la dose convulsivante de cocaïne est d'autant plus faible que la masse cérébrale de Taninial est plus grande *.
De plus, je vous signale que si les enfants sont hyperesthésîques pour Topium, ils sont en quelque sorte apathiques pour la belladone ; si je vous cite ce fait actuellement, c'est que tout à l'heure je vais avoir à vous parler du prétendu antagonisme de la belladone et de l'opium, et que ce fait de l'hyperesthésie des enfants vis-à-vis de l'opium et de leur apathie à l'égard de la belladone n'a pas été l'un (les moindres arguments de ceux qui ont voulu soutenir l'action antagonistique existant entre l'opium et la belladone.
Chez les vieillards, les maladies prenant facilement une forme soporeuse, l'opium est sinon contre-indiqué, du moins doit être employé avec ménagement et prudence.
Sexe. — Les femmes montrent également une très gande impressionnabilité à l'opium : c'est chez elles qu'on trouve le plus grand nombre de faits de saturation toxique sous l'influence de l'administration de doses d'opium qui n'ont certainement rien d'exagéré. Cette ressemblance physiologique de la femme avec l'enfance se montre non seulement pour l'opium, mais encore pour un assez grand nombre d'autres substances médicamenteuses qui exercent chez la femme une action beaucoup plus considérable que celle qu'elles exercent chez l'homme de même âge et dans les mêmes conditions. Dans tous les cas, la différence de poids du cerveau n'est pas suffisante pour expliquer cette sensibilité plus intense : le cerveau de la femme adulte pesant, en moyenne, 1235 grammes, cela donne, comme proportion au kilo de masse totale, de 20,5 à 22,5 grammes.
Idiosjrncrasies. — J'arrive maintenant. Messieurs, aux faits d'idiosyncrasies, et ces faits sont tellement curieux, tellement remarquables, qu'ils réclament une étude un peu détaillée : ils peuvent être rangés sous trois chefs différents ; phénomènes d'apathie, phénomènes d'hyperesthésie, phénomènes de paresthésie. Les phénomènes d'apathie sont plus rares que les phénomènes de paresthésie, et beaucoup plus rares encore que les phénomènes d'hyperesthésie. A. Apathie. — C'est surtout, presque exclusivement même, chez les malades qu'on observe les phénomènes d'apathie, et principale-
1. Voir Leçons de Pharmacodynamie et de matière médicale, première série, p. 529.
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ment chez les malades atteints d^afTections du système nerveux; ce fait n'a rien de particulièrement surprenant, puisque nous venons de voir de quelle façon le système nerveux était intéressé par Topium : il est assez naturel, semble-t-il, qu'un système nerveux qui n'est pas normal réagisse différemment de la façon dont réagirait un système nerveux normal sous l'inHuence de l'opium.
Sous ce rapport, les affections qui se caractérisent par de l'excilation, une tendance aux manifestations convulsives, sont particulièrement remarquables : on a vu des choréiques, par exemple, supporter dans une période de 24 heures des doses de 10 à 15 grammes d'extrait thébaïque, sans éprouver autre chose que des phénomènes thérapeutiques utiles. Trousseau rapporte dans sa Clinique médicak un fait encore plus remarquable : c'est celui d'un individu affecté de douleurs ostéocopes qui était arrivé à absorber tous les jours 200 à 250 grammes de laudanum de Rousseau : un jour ce malheureux ne trouve plus dans l'emploi de cette quantité fantastique de préparation opiacée le soulagement qu'il recherchait; il a l'idée de se suicider, et il absorbe, en une seule fois, 750 grammes de ce même laudanum, c'est-à-dire la valeur d'une bouteille à Bordeaux, et il éprouva s'implement un sommeil qui dura 3 heures, après l'absorption de cette quantité de laudanum représentant de 90 à 95 grammes d'extrait thébaïque.
Les sujets affectés de tic douloureux de la face, les rabiques, les individus atteints de tétanos, présentent encore vis-à-vis des préparations opiacées des phénomènes de tolérance qui, sans atteindre les proportions de ceux que je viens de citer tout à l'heure, sont néanmoins extrêmement remarquables : dans des cas de tic douloureux de la face, par exemple, on a pu administrer, en vingt-quatre heures, plus de 60 centigrammes d'extrait thébaïque sans produire de narcose. Il y a d'ailleurs à faire un rapprochement qui n'est pas sans intérêt entre les doses énormes nécessaires pour amener l'effet sédatif sur des cellules qui ne sont pas normales, qui sont en puissance d'une action surexcitante, quelle qu'en soit l'origine, et celles qui sont également nécessaires pour impressionner un organisme déjà sous l'inÛuence d'une substance médicamenteuse capable de provoquer l'hypersthénie du système nerveux. C'est une preuve qui vient s'ajouter aux faits expérimentaux que je vous ai cités pour démontrer que l'action des préparations opiacées est la conséquence d'une action
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élective sur les cellules nerveuses. Il y a, en quelque sorte, une véritable prise de possession de la cellule nerveuse, dans le tétanos, rhydrophobie ou toute autre affection analogue, qui empêche Faction médicamenteuse de Topium de s'exercer; je vais revenir dans un moment, à propos de Tantagonisme et de Tantidotisme, sur ce qu'il faut entendre par cette prise de possession pour vous bien faire comprendre ce que je veux dire.
Au contraire, chez les individus affaiblis, les blessés les individus victimes d'un choc traumatique violent, les convalescents chez lesquels le système nerveux est en état d'alanguissement, on voit l'opium produire des phénomènes exagérés.
B. Hyperesthésie. — Les phénomènes d'hyperesthésie sont, de beaucoup, les plus nombreux parmi les anomalies que l'on peut observer sous l'influence de l'opium. A côté des doses formidables dont je vous ai parlé tout à l'heure, et qui n'ont déterminé aucun accident, je vous citerai le fait rapporté par Marc, d'après Werner, de cette femme qu'un lavement contenant seulement 7 milligrammes d'extrait thébaïque, plongeait dans un état lipothymique dont on avait beaucoup de peine à la tirer. Dans un autre cas, chez un homme, cette fois, 2 centigrammes d'extrait thébaïque, administrés par la voie buccale, déterminèrent des accidents extrêmement graves ; et la mort fut très péniblement conjurée.
Ce sont là des faits extrêmes que je vous cite, tant dans les cas d'absorption exagérée d'opium non suivie d'accidents, que dans ceux de doses très minimes entraînant des accidents graves; et, comme vous le voyez, il y a une marge formidable entre ces deux ordres de doses. Mais ce sont des chiffres qu'il est bon de se remémorer, pour être toujours très prudent et scrupuleux dans l'emploi qu'on peut faire des préparations opiacées.
Il faut toujours étudier soigneusement la susceptibilité, l'impressionnabilité de son malade, avant de lui administrer une dose, même modérée, d'opium ; car c'est une des substances médicamenteuses avec lesquelles on est le plus facilement surpris par des phénomènes d'idiosyncrasies absolument impossibles à prévoir. On ne doit commencer l'administration que par de faibles doses ; et l'on n'est autorisé à les répéter ou à les augmenter que lorsque l'observation attentive du sujet a fourni la certitude qu'il possède, pour ce médicament, le degré moyen habituel de sensibilité.
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esihésie. — Relativement aux phénomènes de paresthésie, irvé assez fréquemment des individus chez lesquels l'emploi ?n, loin de donner lieu aux phénomènes, soit d'excitation, dation, dont je parlais tout h l'heure, donne lieu à des phéabsolument difTérents, et n'ayant en quelque sorte aucun vec l'action physiologique que nous avons reconnue à cette ; médicamenteuse. C'est ainsi que chez certains individus sous t'influence de faibles doses, un état lipothymique convec l'a-ction cordiale et la stimulation vasculaire que l'opium e toujours dans ces conditions. Chez d'autres, c'est de la i; chez d'autres encore, on voit survenir une exaspération jmènes contre lesquels on administrait l'opium, très juslelleurs, en croyant amener leur sédation : ainsi l'on a pu le ■ tantôt comme purgatif, tantôt déterminer une irritation sie et de l'urèthre, ou bien de l'insomnie. Enfin, dans cer- , ainsi que le mentionne J. Hunter, on a vu l'ingestion de léterminer un sentiment de malaise ; et se conduire absolumme un véritable poison, en prenant ce mot poison dans jtion vulgaire.
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XXVIIP LEÇON
SYNERQiaUES ET ANTAGONISTES DE L'OPIUM. — PRÉ- TENDU ANTAGONISME ENTRE L'OPIUM ET LA BELLA- DONE. — CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES SUR L'ANTA- GONISME. — ANTAGONISME VRAI ET FAUX, COMPLET ET INCOMPLET. — ANTAGONISME ET ANTIDOTISME.
J'arrive à une question très intéressante, celle des synergiques et des antagonistes de Topium : cette dernière surtout est tellement importante, et les idées émises à cet égard dans certaines circonstances me semblent tellement superficielles et incompatibles avec les données expérimentales incontestables, que je crois absolument nécessaire d'entrer dans quelques détails à ce sujet, et de vous faire voir comment il convient de concevoir cette action d'antagonisme.
Des causes d'ordre pharmacodynamique peuvent faire varier l'action de l'opium, tout comme des causes d'ordre physiologique ou patholologique : cette action sera exaltée par les synergiques et plus ou moins atténuée par les antagonistes.
Les substances synergiques de l'opium sont surtout celles que l'on peut envisager comme synergiques au point de vue cardiaco-vasculaire : c'est vous dire tout de suite que les alcools et les essences seront les principales; ces essences, nous irons les chercher de préférence parmi les Ombellifères^ les Crucifères^ les Labiées : ce sont en effet, avec l'alcool, les substances qui sont le plus énergiquement synergiques de l'action de l'opium. Au point de vue hypnotique, la synergie est moins nette et ne peut guère être mise en jeu que par les hypno-anesthésiques, ou par le chloral, ce terme de transition entre les hypno-anesthésiques et les hypnotiques. Je vous rappelle ici cette remarque, faite par Halle, que le camphre augmenterait notablement la valeur hypnotique de l'opium»
ANTAGONISTES DE L'OPIUM
Voyons maintenant les antagonistes : la belladone, les strychnées, le quinquina, ont été considérés et donnés comme des substances antagonistes de Faction de Topium.
Pour Técole italienne, les services rendus par Topium dans les empoisonnements froids^ caractérisés par une hyposthénie profonde, le ralentissement circulatoire et l'abaissement de la chaleur organique, constituent la preuve que les médicaments ci-dessus, la belladone surtout, sont les meilleures substances à opposer à 1 action de Topium. Giacomini assure môme que cet antagonisme entre Topium et la belladone était connu ^dès le xvi* siècle et en attribue les premières observations à Lobel, de Lille, et à Prosper Alpine. En réalité, un assez grand nombre d'observateurs rapportèrent des faits appuyant cette interprétation, tant à l'époque de Prosper Alpine que dans les siècles suivants; mais c'est surtout à notre époque que la question fut serrée de près, et je crois que l'on peut dire actuellement résolue.
Mais, si l'on a rapporté certains faits où apparaît plus ou moins nettement l'antagonisme entre la belladone et l'opium, il y en a un bien plus grand nombre dans lesquels l'action combinée de ces deux substances médicamenteuses n'a eu d'autre résultat que d'entraîner la mort du sujet; et des expériences répétées ont montré que des animaux empoisonnés avec des doses léthales d'opium meurent aussi vite et dans les mêmes conditions lorsqu'on fait, ou non, intervenir la belladone.
Cependant, et tout en admettant l'exactitude ainsi que la portée des faits cliniques semblant prouver les eflets antagonistiques de l'opium dans l'empoisonnement par la belladone, ou inversement, ceux de la belladone dans le morphinisme, faits rapportés d'une manière très complète dans les thèses de Constantin Paul et de A. E. Raynaud, en 1866, Béhier fait obser\'er que, pour neutraliser les effets d'une dose quelconque de belladone, il faut une proportion d'opium quatre fois plus forte, ce qui ne laisse pas d'exposer, sinon à des dangers, au moins à de graves inconvénients.
En 1860, Brown-Séquard avait déjà fait remarquer que si lopiuin et la belladone ont quelques propriétés physiologiques différentes, telles que l'action sur la pupille et sur les petits vaisseaux de la moelle ou de ses enveloppes, ces deux agents ont, par ailleurs, des effets communs toxiques qui peuvent s'ajouter pour ag^aver le
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danger. Un peu plus tard, Erlenmayer, de Bendorf, expérimentant avec la morphine et Tatropine observa que la morphine — notons en passant qu'il employait des doses massives pour obtenir de pareils résultats — produit le ralentissement du pouls et de la respiration, la pâleur de la face etl'atrésie pupillaire, tandis queFatropine accroît le nombre des contractions cardiaques, détermine Thypérémie de la muqueuse buccale, des conjonctives, des joues, du pharynx, ainsi que de la mydriase. Voilà bien des manifestations antagonistes très nettes lorsque ces alcaloides sont introduits isolément dans Foi^anisme. Eh bien, lorsqu'on les oppose l'un à l'autre par des injections hypodermiques successives chez le même sujet, en commençant tantôt par la morphine, tantôt par l'atropine, cet antagonisme n'apparaît plus; et, au contraire, certains effets physiologiques paraissent renforcés : la sécheresse de la gorge est plus intense, l'accélération du pouls plus marquée, les effets stupéfiants plus accentués; et il n'y aurait plus d'antagonisme sur les effets respiratoires. . Dans un très intéressant et documenté travail de thérapeutique intitulé the Old vegetable Neurolics, Harley a vivement et scientifiquement critiqué le prétendu antagonisme entre l'opium et la belladone et indiqué les effets désastreux de l'atropine dans quelques cas d'intoxication thébaïque. Sa discussion porte sur 43 cas, 21 cas d'empoisonnement par l'opium, 22 cas d'empoisonnement par la belladone; et l'antagonisme vrai, Vantidotisme en prenant ce mot avec sa qualification primitive, ne lui a paru évident en aucune circonstance. Bien au contraire, dans le morphinisme, les effets stupéfiants ont été exagérés par la belladone qui n'a, de plus, jamais pu agir efficacement sur les troubles respiratoires si graves dans ces cas. La belladone serait plutôt un adjuvant de l'opium, car elle accentue ses effets hypnotiques et analgésiques, et elle en prolonge la durée. Ces conclusions furent confirmées dans une série d'essais expérimentaux effectués sur l'homme, en 1866, par Fraigniaud à l'aide d'injections hypodermiques d'un mélange, en proportions variables, de morphine et d'atropine. Avec un mélange renfermant 5 centigrammes de morphine et 2 milligrammes d'atropine, il provoqua trois fois dés accidents inquiétants de morphinisme : contraction pupillaire, lipothymies, nausées, vomissements, pouls filiforme, sommeil invincible, sueurs froides. Une malade ne se rétablit qu'après quinze heures de soins assidus. On pourrait objecter ici que la dose de morphine était trop
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élevée, cela est exact; mais des recherches de A. Denis ont démontré qu'avec des doses faibles, un centigramme de chlorhydrate de morphine mélangé à un milligramme de sulfate d*atropine, Fantidotisme n*est pas plus évident. Cet expérimentateur prouva encore qu'il n'existait pas davantage d'antagonisme entre l'atropine et la codéine, l'atropine, et la narcéine.
Ces constatations expérimentales de Brown-Séquard, Erlenmayer Harley, Fraigniaud, etc., semblaient devoir juger définitivement la question et démontrer, tout au moins, le danger auquel on pouvait s'exposer. Aussi n'est-ce pas sans étonnement que l'on voit l'antagonisme de l'opium et de la belladone repris par certains auteurs et soutenu avec une conviction passionnée dont rien ne peut donner une idée plus exacte que l'observation lue à l'Académie de médecine en 1868 par M. Abeille et que je crois devoir reproduire ici.
Le 22 juin 1868, à neuf heures du soir, une mère commettait, par la plus stupide inadvertance, sur son fils unique qu'elle avait veillé pendant trente jours, un épouvantable empoisonnement.
Voici sommairement et avec précision comment les choses s'étaient passées :
M"* X. avait eu, pendant un mois, son jeune fils, âgé de six ans et demi, malade d'une broncho-pneumonie grave. Je lui avais donné des soins pendant cette maladie. Le 19 juin, cet enfant, déjà convalescent, avait fait une promenade en voiture. A la suite de cette promenade, survint un torticolis avec angine érythémateuse. Le 22, le torticolis avait disparu ; il restait encore un peu d'éry thème à la gorge. Je revis le malade à six heures du soir; Tenfant était à table avec tous ses parents* au nombre de quatre. La domestique servait. Je prescris k ce petit malade une simple potion gommeuse avec addition de 10 grammes de sirop de thridace, à prendre par cuillerée par heure. J'allais sortir, quand la mère me demande quelque chose pour soulager des rages de dents qui empêchent de dormir, depuis quatre nuits, une dame de la maison que je connais et que j'avais soignée, dame qui n'avait pas le courage de se faire extraire la dent malade.
Je formule sur un autre bout de papier l'ordonnance suivante : « Sulfate neutre d'atropine, 5 centigrammes, eau distillée, 5; pour mettre 10 gouttes sur un cataplasme à appliquer sur la joue, et, si la douleur persiste, imbiber une boulette d'ouate avec deux gouttes, et la poser sur la dent malade. » Je recommande de remettre de suite l'ordonnance à la dame, en faisant observer que c'est un poison violent pris à l'intérieur.
On dîne; le couvert est enlevé, sans que celte dernière ordonnance ait été donnée à la personne pour qui elle était; bref, les deux ordonnances restent sur la table. A huit heures et demie, la domestique, qui avait QQ
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rendez-vous à Neuilly, veut s'empresser d'aller faire préparer la potion pour le petit malade; elle prend justement l'ordonnance de l'autre personne, et court à la pharmacie Fournier, rue d'Anjou, 26. Là, toutes les précautions sont prises. La toute petite fiole qui contient la liqueur est étiquetée rouge, avec l'inscription : Usage externe, en gros caractères. De plus, le pharmacien dit à cette domestique que c'est du poison, et de bien prendre garde, que c'est pour employer à l'extérieur ; mais cette malheureuse, oubliant tout en chemin, monte dans la chambre de M™^ x. qui couchait son fils, et lui remet cette petite fiole en lui disî^nt : « Voilà la potion pour le petit » ; puis elle s'échappe pour ne rentrer qu'à minuit. Comment cette mère n'a-t-elle pas vu l'étiquette rouge ; comment n'at-elle pas compris qu'une si petite fiole n'est pas une fiole à potion par cuillerée par heure? C'est à n'y rien comprendre. La lassitude, l'abrutissement de trente jours de veille, un demi-sommeil peut-être pourront l'expliquer. Quoi qu'il en soit, elle fait tant et si bien, qu'elle fait avaler en deux fois le contenu de la fiole à son fils, après y avoir goûté elle-même, et employant la menace, parce que l'enfant la trouvait mauvaise ; puis elle s'endort tranquillement auprès de lui.
II y avait plus d'une demi-heure que Tenfant avait avalé le poison, quand la grand'mère, par un hasard providentiel, découvre Terreur. Le temps de courir chez le pharmacien, qui, à son tour, envoie chez moi pour demander conseil; le temps de formuler une prescription pour faire Tomir le malade, de la faire préparer et de la porter à domicile; total, trois quarts d'heure d'écoulés. J'arrive près de cet enfant. Il y avait beaucoup de monde auprès de lui (car la mère tenait une maison meublée), et tout ce monde était plus embarrassant qu'utile.
Voici la situation du petit malade à mon arrivée, plus d'une heure et quart après l'ingestion du poison : malade assis sur son lit, face rouge, vultueuse, titubant comme un homme ivre, ne comprenant rien, ne répondant à aucune question; pupilles énormément dilatées, sourire hébété, incertain; les mains gesticulant en avant comme pour saisir des objets dans l'espace. Je le fais prendre par un domestique qui le maintient; je cherche à lui faire avaler le vomitif. 11 se raidit avec fureur et on ne peut le maintenir. Trois fois il me mord les doigts et rejette avec violence, par suite d'un sentiment de strangulation, les quelques gouttes de la potion vomitive que j'avais introduites dans sa bouche. Sa répulsion instinctive et inconsciente pour avaler n'a d'égale que celle des hydrophobes. Dans l'impossibilité de faire avaler quoi que ce soit, j'envoie chez M. Laroche, pharmacien, rue Miromesnil, 29, l'ordonnance suivante, avec prière de la préparer lui-même et de me rapporter la préparation : hydrochlorate de morphine, 0,30, eau distillée, 10. Faire dissoudre, pour injections souscutanées.
Le malade est, pendant ce temps, déposé sur son lit, où il tombe tout d'une pièce sur le dos, comme s'il avait été frappé d'un coup de massue, la tête légèrement renversée en arrière, le cou saillant en avant et gonflé, la bouche bavant une écume légèrement sanguinolente à cause de la violence de mes doigts pour forcer la déglutition. La respiration devient ron-
fiante et saccadée; les yeux, d'abord saillants et fixes, sont recouverts par les paupières supérieures abaissées; en les découvrant, je les trouve convulsés en haut. La face a passé au rouge cerise; les carotides battent avec une violence telle que les assistants s'en aperçoivent, 11 y a insensibilité absolue; les mains et les avant-bras sont dans la demi-fiexion; les pouces, plies en dedans des mains, recouverts par les autres doigts infléchis; les mains sont infléchies en adduction des deux côtés; les coudes reposent sur le lit, et les avant-bras sont à demi-Ûéchis et en adduction sur les bras. Quand on les palpe, on les sent contractures; il faut une ce^ taine force pour les amener à Textension, qu'ils abandonnent de suite pour revenir k la flexion. Même efl'et sur les jambes, qui sont à demifiéchies sur les cuisses et contracturées, dans un quart d'adduction; les cuisses elles-mêmes sont au quart de fiexion sur Tabdomen, en sorte qu'il ressort de cet examen rapide que la contraction des fléchisseurs remporte sur celle des extenseurs pour les membres. Cependant, je puis facilement écarter les mâchoires pour ouvrir la bouche, qui reste alors demi-béante; les mucles masséters ne sont nullement contractures; la langue est gonflée et violacée; elle est agitée d'un mouvement régulier de soulèvement et d'abaissement, comme les mouvements d'un pendule; les lèvres et les lobules des oreilles sont violacés aussi; la respiration, de ronflante, saccadée qu'elle était d'abord, devient rapidement stertoreuse, sans soulèvement des côtes. Il se forme un gargouillement trachéal effrayant; les parois de la poitrine et celles de l'abdomen offrent une raideur insolite : on dirait des planches; le ventre est ballonné; le pouls est dur, plein et vibrant : il bat 90 pulsations k la minute. Tel est l'état du malade, après une heure et quart à une heure et demie d'ingestion du poison, quand le pharmacien, M. Laroche, qui doit prêter son concours toute la nuit, m'apporte la solution de morphine demandée, et que j'ai hâte d'employer en injections sous-cutanées, dans l'impossibilité absolue où je suis de faire prendre quelque chose par la bouche.
Il n'y a encore eu aucune évacuation par haut ni par bas ; il n'y a pas eu d'émission d'urine. L'enfant avait dîné quand il a pris les 5 centigrammes d'atropine. La liqueur, tombant au milieu des aliments qui garnissaient l'estomac et se mélangeant à eux, n'a pas été absorbée avec rapidité. Si l'estomac avait été vide, ce petit garçon eût été probablement foudroyé sans ressource. Je fais donc sur chaque cuisse une injection souscutanée, dans ces deux injections, je vide le contenu d'une seringue sortie des ateliers Luër, c'est-à-dire quarante gouttes de la solution d'hydrochlorate de morphine *. J'avais commandé une tasse de café pour lavement; on n'avait pu trouver du café noir préparé. Ce n'est que 50 minutes après qu'il fut administré.
Après l'injection hypodermique de morphine, nous attendions tous,
1. Dans ma lecture à l'Académie de médecine, j'avais dit 40 gouttes de solution, soit 6 centigrammes d'hydrochlorate de morphine injectés en une fois. Comme le contenu de la seringue est gradué à 40 gouttes, d'après ma solution, les 40 gouttes auraient dû contenir 6 centigrammes de morphine. Mais sur une observation fort juste de M. Mialhe que les gouttes de la seringue ne donnent pas à la goutte le même poids qu'au pèse-gouttes, j'ai voulu vérifier combien les 40 grammes de solution
anxieux, pantelants. Il y avait là huit personnes, tous les parents, M. Laroche, pharmacien, qui voulait bien me prêter son concours, et des locataires de l'hôtel, des domestiques. J'avais de suite écrit à M. Tardieu de venir m aider de ses lumières en lui précisant le cas. Un exprès portait ma lettre; je l'attendais avec impatience.
Trois minutes après les injections, nous observons tous une détente dans les membres contractures. Ils tombent doucement et graduellement dans le relâchement complet; la respiration, rare, prend de Taccéléralion ; j'explore le pouls : il devient souple, dépressible, et je compte 110 à 112 pulsations à la minute; puis, les téguments de la face, du cou, qui présentaient une chaleur sèche, brûlante, deviennent graduellement humides. Je relève les paupières supérieures tour à tour : le globe de l'œil des deux côtés se présente directement en face, n'est plus convulsé en haut; il est insensible à la lumière. Néanmoins, M. Laroche croit remarquer, et je le crois aussi, que les pupilles sont un peu moins dilatées. Le cou est moins gonflé. Les bras et les extrémités inférieures, ainsi que le ventre, semblent refroidis. Il est vrai que toutes ces parties sont à découvert. En tout cas, elles ne sont pas encore baignées de sueur comme la tête, le cou, et un peu le thorax. Mais si la respiration se fait plus vite, il y a, d'autre part, un bouillonnement dans toute la poitrine, des râles bronchiques plus ou moins fins qui semblent devoir asphyxier le malade; le gargouillement trachéal a augmenté. La teinte violacée des lèvres et de la langue a plutôt augmenté aussi. La langue n'est plus agitée aussi ostensiblement par son mouvement rhythmique de balancier de pendule.
Je cherche à dégager avec un pinceau les mucosités qui obstruent la gorge, sans pouvoir y parvenir. Je fais coucher sur le côté le petit malade, la tête un peu inclinée, afin que ces mucosités puissent s'écouler, ce qui arrive effectivement. Je fais moi-même des pressions cadencées sur le thorax, pour déterminer une respiration artificielle; pendant ce temps, on applique des sinapismes aux jambes, aux cuisses et à la plante des pieds. On a apporté de la glace, et je remplace les compresses d'eau froide sur la tête par des morceaux de glace dans un linge. L'enfant ne sent rien; il D a perçu ni le pincement à la peau, ni les piqûres. Il n'a fait aucun mouvement indiquant la perception, le réveil de la sensibilité : la vie de relation est complètement éteinte. J'avais envoyé chercher 70 grammes de sulfate de soude. J'allais en faire donner la moitié en lavement. Il y avait à peu près vingt minutes que j'avais fait des injections d'hydrochlorate de morphine, quand nous voyons les membres se contracter doucement, la tête se renverser en arrière. En une minute, les quatre membres ont repris la demi-flexion avec la contracture que j'ai dépeinte tout à l'heure. Les pouces sont infléchis dans la main, et les autres doigts infléchis sur les
coDliennenl de seringues emplies. J'ai empli huit fois le corps de la seringue; en sorte que, chaque fois que la seringue a été vidée, il n'a été injecté que 37 milligr. 5 dixièmes au lieu de 60. Cela ne modifie en rien la quantité totale injectée, puisque j'ai injecté en. dix heures une première solution de 10 grammes, total 30 centigrammes de morphine, plus un tiers de la seconde solution, même formule, ce qui, en défalquant les pertes dans les emplissages, porte la dose à 33 centigrammes.
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pouces. J'écarte les paupières, les yeux sont de nouveau convulsés en haut. La dilatation des pupilles est revenue, telle que Tiris ne forme qu'un tout fin cordonnet circulaire. Il y a insensibilité absolue de Tœil à la lumière, aphagie toujours complète, tension et gonflement du cou. Les carotides battent grosses comme le doigt annulaire. Le pouls, exploré en ce moment, est revenu dur et plein; je ne compte que 86 à 90 pulsations. La coloration écarlate de la face reparaît plus intense. Il n'y a eu encore aucune évacuation d'aucune sorte. La langue a repris son mouvement de balancier. Nouvelle injection aux deux bras, de quarante gouttes de solution de morphine (soit vingt gouttes à chaque bras), faite au moyen d'un fort pli à la peau, qui permet l'introduction du liquide. J'exerce des frictions sur le cou, qui semblent diminuer la strangulation. M. Laroche exerce des pressions rhythmiques sur la poitrine. Les assistants frictionnent les jambes et le ventre. Deux minutes se passent après l'injection; puis nous voyons tous, parce que je le fais remarquer à l'assistance, que les avant-bras tombent nonchalement sur le lit, et les mains se détendent pour cesser d'être fléchies. Alors je puis faire mouvoir mollement ces membres, les soulever pour les voir retomber inertes, dans le relâchement. Mêmes phénomènes aux extrémités inférieures, qui se sont allongées mollement. J'écarte les paupières, et les yeux sont tournés directement en face; mais sans qu'on puisse percevoir le moindre signe de vision. Cependant, il est évident pour tous que les pupilles sont moins dilatées; l'iris forme un liséré en banderolle bien plus prononcé qu'auparavant. On continue les pressions rhythmiques sur la poitrine, les frictions sur les membres et le ventre. Le pouls a repris sa fréquence. Je compte jusqu'à 116, 120 pulsations; il est déprimé, faible, mais je le compte bien. Je ne puis plus rien dire sur la calorification; je n'ai pas de thermomètre; mais la tête seule paraît toujours brûlante; le coij, le thorax ont perdu leur chaleur mordicante; les parties inférieures sont froides; je commande un cruchon d'eau chaude pour mettre aux pieds. Les lèvres sont rosées, la bouche est entr'ouverte, les mouvements rhythmiques de la langue sont presque nuls, et ont fait place à un tremblotement. L'enfant ne sent toujours rien, n'entend rien, ne perçoit rien ; la poitrine, bouillante toujours de plus en plus ; le gargouillement trachéal est à son comble, et, si le pouls ne se maintenait, je croirais que le malade va expirer. Je dégage quelques mucosités de la gorge. Les mouvements respiratoires, après avoir été très rares durant la période de contracture, au point de faire croire que la respiration ne se faisait plus, se sont accélérés à nouveau; je puis en compter 16 à 18 à la minute. Je profite de ce moment pour chercher à faire ingurgiter un peu de café; j'en porte une petite cuillerée dans la bouche, et renverse la tète en arrière pour le faire déglutir; mais aussitôt cet enfant s'asseoit d'un bond sur le lit, ou\Te de grands yeux, pousse un cri guttural, devient livide et écume en toussant. J'ai cru qu'il allait expirer. Nous avons tous été horriblement effrayés. On le maintient quelques minutes dans cette position. Il étoufl*e; je frictionne le cou, on fait des pressions rhythmiques sur la poitrine, sur le diaphragme, piiis tout se remet peu à peu. L'enfant est recouché et reste
dans le relâchement; il est inutile de songer à lui faire avaler quoi que ce soit; Taphagie persiste.
Je dois désormais poursuivre la lutte avec les injections de morphine; ce que je viens d'observer à deux reprises différentes a corroboré ma conviction. Je conserve quelque espérance, et puis la nécessité, cette nécessité impérieuse me pousse; tout le monde attend, craint, espère. Je n'ai qu'à vaincre les appréhensions des assistants à l'endroit des piqûres faites à cet enfant qui ne sent rien. Il y a déjà plus d'une demi-heure que la deuxième injection à été faite et la contracture n'a pas reparu. Cependant les mouvements respiratoires deviennent rares : de 12 à 14. J'en profite pour faire administrer un lavement avec 30 grammes de sulfate de soude et 30 grammes de miel de mercuriale, espérant obtenir une évacuation. Vingt minutes se passent encore, pendant lesquelles on continue friclions, sinapismes, pressions rythmiques sur la poitrine, et il n'y a aucun réveil de la vie de relation. Cinquante minutes environ après la deuxième iDJeclion de morphine, les mains s'infléchissent de nouveau lentement, graduellement; les avant-bras se fléchissent sur les bras et les jambes sar les cuisses, qui sont elles-mêmes au quart de flexion; la langue reprend son mouvement de balancier, cette fois plus rapide; il n'y a pas de serrement des mâchoires, les masséters ne sont pas contractés. Ce signe, avec l'absence du rire sardonique, la contracture des membres en demi-flexion, distinguent seuls ces accidents de la raideur du tétanos. Les yeux sont de nouveau convulsés en haut, recouverts par les paupières supérieures relâchées; les pupilles sont dilatées au plus fort; Térythème de la face et du cou reparaît dans toute son intensité; la respiration est si rare qu'on croirait qu'elle ne s'exécute plus; gonflement du cou, battements carotidiens violents, tête brûlante, toujours insensibilité absolue. Le pouls redevenu un peu dur, bien distinct, est fréquent, à 110, 112, mais pas plus : c'est le seul signe qui maintienne ma conflance. Les membres inférieurs sont froids; on a mis un cruchon d'eau chaude aux pieds.
Injection en deux endroits, à la *barre de l'estomac, par un pli fait à la peau, de quarante gouttes de solution d*hydrochlorate de morphine; total 120 gouttes injectées jusque-là.
Cette fois, le résultat se fait moins attendre. Il n'y a pas encore deux minutes d'écoulées que la détente s'opère dans tous les membres avec lenteur, mais avec gradation. Quand ils étaient contractures, je les avais soulevés tour à tour et tout d'une pièce sans qu'ils conservassent la position, retombant contractures, seule différence avec la catalepsie, où les membres conservent la position qu'on leur donne. Maintenant qu'ils sont dans le relâchement, on peut les mouvoir dans le sens que Ion veut, et ils retombent flexibles, molasses, relâchés. Je relève les paupières supérieures, et les yeux restent grands ouverts. La pupille s'est rétrécie d'une manière évidente pour tout le monde; l'iris forme une bande circulaire beaucoup plus apparente que la dernière fois, et, quoique les yeux restent ouverts, les paupières écartées, le malade ne paraît pas percevoir la lumière. Les yeux sont fixes, effarés, hagards; le pouls est remonté à 120,
130; il est devenu mou, déprimé. La respiration s'exécute avec moins de rareté des mouvements thoraciques; toujours le même gargouilkmenl trachéal. Eu auscultant la poitrine, on ne perçoit de toute pari que des r&les bronchiques humides; c'est ud bouillonnement général dans toutes les bronches : on ne comprend pas que la respiration puisse se maintenir. Il y a bave roussàtre à la bouche, qui reste entr"ouverte. On peut facilement écarter les môchoires ; on peut retirer quelques baves sanglantes. Je veux essayer encore d'ingurgiter quelques gouttes de café. La même scène épouvantable se reproduit : Tenfanl se redresse assis sur son lil, devient violet, étouffe en toussant et faisant des efforts pour vomir saasy parvenir. La respiration se suspend pendant ce temps; la face est ooirètre et les yeux démesurément saillants. Des frictions au cou, les pressions cadencées de la poitrine aident à. faire cesser cet état. On mainlieDl pendant quelques minutes l'enfant dans cette position, puis on le recouche; il est fort p&le; le visage est baigné de sueur ainsi que le cou et le thora)t. En quatre coups de ciseaux, je fais tomber ses cheveux, pour que la glaœ ait plus d'action sur sa télé, car elle reste brûlante. J'ai envoyé chercher une sonde pour exercer le cathétérisme, car le ventre est ballonné, le petit malade n'a pas uriné depuis huit heures du soir. J'espère, en débarrassant la vessie, entraîner au dehors une partie du poison contenu daas l'urine et faire de la place aux intestins distendus. Le pouls est dei'ena très faible; il bat IjO à lÔO; il est plus difîlcile & compter: on le dirait bifériens. La langue est agitée d'un tremblotement assez rapide; elle a cessé son mouvement de balancier. On continue les frictions, cette fois avec de l'eau vinaigrée; on continue les pressions cadencées du thorax.
J'extrais de la vessie trois cent cinquante & quatre cents grammes d'urine sans que le malade ait conscience de ropération et fasse le moindre mouvement. Il est une heure du matin ; il y a maintenant plus d'une heure et quart, près d'une heure et demie que la dernière injection a été faite; il y a un collapsus général effrayant. La température du corps parait refroidie, la tête seule est brûlante. A une heure et quelques minutes, les contractures recommencent et les membres reprennent leur position de demi-Qexion. Le cou se gonfle, la face devient lurgesccute, violacée, la même scène se renouvelle.
Quatrième injection de 40 gouttes de solution de morphine. A partir de ce moment, il me serait tout & fait impossible de dépeindre d'une manière un peu exacte ce qui va se passer, tant il y a de confusion pour la calorihcation, l'état du pouls, les alternatives de rougeur et de p&leur de la face, lu rareté ou l'accélération de la circulation. En effet, tantùt le pouls bat avec une fréquence qui le rend impossible ii compter, tantôt il reprend de l'énergie en se ralentissant, et alors je crois ne compter que 90 à 100 pulsations. Le fait est que je ne me guide plus que sur une seule chose au milieu de cette vie végétative bousculée, ce sont les contractures ou le relâchement des membres; en dehors de cela, tout se confond, s'entremêle, se choque, se heurte à vous dérouter.
Tous les assistants sont tellement habitués il voir les membres se contracturer, que ce sont eux maintenant qui me préviennent quand le
phénomène a lieu. II n'y a pas trois quarts d'heure que j'ai injecté le contenu de la seringue, soit quarante gouttes de solution de morphine, qu'il me faut recommencer : les contractures reparaissent. Je procède ensuite par injections de vingt gouttes seulement. Finalement, à cinq heures du matin, j'ai injecté 30 centigrammes d'hydrochlorate de morphine; la vie se maintient sans que la perception, la sensibilité aient reparu. Les pupilles sont évidemment beaucoup moins dilatées; la poitrine fait entendre en toussant un bouillonnement bronchique général, et le gargouillement trachéal n'a pas cessé. M. Laroche, pharmacien, est allé préparer une nouvelle solution de 30 centigrammes d'hydrochlorate de morphine dans 10 grammes d'eau distillée. A un moment donné, la tête restant toujours brûlante, et bien convaincu que les méninges, le cerveau, les bronches et les poumons sont énormément hyperémiés, j'ouvre la veine sur le poignet et tire une centaine de grammes de sang. Il y avait une demi-heure au moins qu'il n'y avait plus de contracture. L'effet de la saignée m'a atterré. Pendant vingt à trente minutes, une pâleur mortelle de la face, le refroidissement général, excepté à la tête, la précipitation du pouls, que j'ai beaucoup de peine à compter parce qu'il est devenu bifériens et très fréquent, 150 à 160, une sueur froide et un peu visqueuse, une respiration tumultueuse avec stertor, constituaient un ensemble qui ne me laissait que peu d'espérance. Deux cruchons d'eau chaude sont posés aux jambes et le corps est frictionné avec de la flanelle. A cinq heures moins un quart, un peu de contracture des membres ayant reparu, et considérant cet effet, comme je l'ai considéré toute la nuit, pour une manifestation du poison et sa prédominance toxique sur la morphine, je fais encore une injection de vingt gouttes de solution de morphine, la demi-seringue. De ce moment à six heures environ du matin, je suis obligé de faire deux nouvelles injections de vingt gouttes chaque, les contractures reparaissant à nouveau; et chaque fois le relâchement musculaire a succédé à ces injections.
A six heures du matin, le relâchement est complet. L'enfant reste pâle; les paupières supérieures recouvrent le globe oculaire; en les écartant, l'œil se présente directement en face, sans convulsion. Il se fait à dix minutes d'intervalle un large soupir, comme une reprise de la respiration, qui reste néanmoins toujours affreusement embarassée; 26 inspirations. La tète est toujours brûlante. Harassé de fatigue par cette nuit de crise, voyant que désormais il y a là Une lutte dont l'organisme peut sortir victorieux, puisqu'il a résisté jusque là, je me retire pour prendre du repos. Le malade est placé dans le décubitus latéral. Je prescris de continuer les frictions et les pressions cadencées du thorax; je recommande d'attirer hors de la bouche avec un pinceau les mucosités qui l'obstruent; de maintenir toujours la glace sur la tète et de chercher à ingurgiter quelques goûtes de café ou de vin quand faire se pourra. J'avais attendu vainement M. Tardieu; je me retirai, dans un état d'inquiétude facile à comprendre. J'avais, avant de me retirer, exercé une seconde fois le cathétérisme, et j'avais retiré de la vessie environ 150 grammes d'urine : la sécrétion urinaire se faisait par conséquent,
puisque j'avais sondé l'enfant quatre heures avant. Celte cipcooslance et te maintien du pouls battant avec régularité, quoique avec une grande fréquence, me laissaient quelque espoir. Je promis de revenir à huit heures du matin.
A sept heures, on me fait dire que l'enfant vit toujours. J'écris dans mon lit qu'il faut donner un lavement avec 2 cuillerées de vinaigre dans 300 d'eau ; qu'il faut reprendre les frictions d'eau vinaigrée sur les membres. A huit heures, je suis de nouveau auprès du malade. H a eu des évacuations involontaires et sans conscience; il a vomi des matières liquides et noirâtres qu'on m'a conservées; il a pu avaler quelques cuillerées de café et de vin. Cependant il n'a encore témoigné aucune conscience, et ses yeux ne se sont pas ouverts. Le coma a duré dix heures. Comme il est couché horizontalement sur le dos, je le soulève pour l'incliner sur le côté; il se redresse immédiatement, ouvre de grands yeux, crie : « Maman, j'ai soif, » puis il retombe. En l'excitant un peu fortement, il répond à quelques questions; il peut me dire qu'il souffre de la tète.
S'il y a eu des évacuations, il n'y a pas eu de miction. Le pouls conserve une fréquence très grande, 140; il y a maintenant une très grande chaleur par tout le corps, mais avec un peu d'humidité à la peau. Les pupilles n'offrent que la moitié de la dilatation de la nuit; Taphagie a disparu, le malade boit assez facilement en ma présence; tendance au coma, quoiqu'on puisse le réveiller en l'interpellant fortement. Je vide la vessie par le cathélérisme ; extraction de 200 grammes d'urine. Prescription ; lavement avec la décoction de grande consoude, lotions vinaigrées sur les membres, glace sur la tête, vin, bouillon de poulet, un peu de café.
Le 23, à midi, réveil complet, intelligence presque complète. L'enfant accuse toujours de la douleur de tète, il est gêné pour respirer : je note 40 inspirations. On entend par toute la poitrine une multitude de râles bronchiques humides qui remplacent complètement le murmure vésiculaire. Les conjonctives sont encore fortement injectées; les pupilles beaucoup moins dilatées, mais l'enfant ne distingue que les gros objets. Le pouls est descendu à 120; il y a moiteur générale.
Le 23, à quatre heures, le même état d'amélioration se maintient : la respiration est moins difficile; pas de miction. Le malade a bu tout ce qu'on lui a donné. II a du hoquet et des éructations; trois évacuations volontaires par bas, vomissement abondant de matières liquides et noirâtres, douleur à la gorge pour avaler. L'inspection de la bouche laisse voir une rougeur érythémateuse aux amygdales et au pourtour du gosier. Tisane d'orge et de chiendent, donner du bouillon et du vin. Je fais demander à nouveau M. Tardieu.
Le 23, à dix heures du soir, pas de miction. Il y a une chaleur générale telle que je ne l'ai pas encore observée : c'est une chaleur brûlante et sèche; il y a 39 degrés 5/10, la soif est ardente; assoupissement prolongé, pouls entre 130 et 136, avec une certaine ampleur. Je sonde le malade : extraction de 500 grammes d'urine; cela paraît le soulager. Prescription: application de deux sangsues au siège pour quatre heures du matin.
24, huit heures du matin. On n*a pas appliqué les sangsues, parce qn'û y a eu toute la nuit d'énormes sudations. Il y a rémission actuellement; le pouls est descendu à 104. L'enfant répond bien k toutes les questions; il n*a pas pu uriner encore; la vue reste obscurcie, quoique la pupille ne soit que médiocrement dilatée. Cathétérisme, 3 k 400 grammes d*urine. Le décubitus est latéral droit; toute la face postérieure d^ite est le siège de râles sous-crépi tan ts; la moitié inférieure et postérieure du côté gauche présente les mômes râles, signe d'hyperémie pulmonaire; le malade accuse encore une forte céphalalgie. Application de deux sangsues au siège, bouillon, vin coupé, tisane de chiendent et d'orge.
24, à cinq heures de l'après-midi. Nous voyons le malade avec M. Tardieu. Ce confrère n'ayant pu venir la nuit où je l'avais demandé, et n'ayant par reçu de nouvel avis depuis, avait naturellement cru l'enfant mort.
Nous constatons la double hyperémie pulmonaire, la fréquence de la respiration, 44 inspirations à la minute, une fièvre très intense, 130 pulsations avec chaleur brûlante de la peau. Il est convenu qu'on fera appliquer une ou deux fois des ventouses sèches sur la poitrine, qu'on continuera les lotions vinaigrées, l'alimentation et le vin, et qu'à un moment opportun, on donnera un purgatif salin. A dix heures du soir, le même état persiste; cathétérisme, 500 à 600 grammes d'urine. La nuit, diaphorèse excMsive.
Le 25, à iHût heures du matin, apyrexie complète pour la première fois. Encore quelques éructations avec hoquet. Il y a eu miction volontaire d'environ 250 grammes d'urine pour la première fois. L'hypérémie pulmonaire double a beaucoup diminué. Prescription : tisane pectorale, potages, vin coupé, encore une application de ventouses sèches. A deux heures l'apyrexie se maintient.
A huit heures du soir, fièvre plus intense que jamais , 140 pulsations, chaleur acre et sèche, abattement, somnolence, 40® au thermomètre, 38 inspirations. Le malade n'a pas uriné; je le sonde. Prescriptions : sulfate de quinine, 40 centigrammes, eau distiUée, 120 grammes, pour deux lavements, un à trois heures du matin, un à cinq heures.
i6, huit heures du matin, apyrexie. Il y a eu une abondante diaphorèse la nuiL L'enfant avale une tasse de café au lait, qu'il prend avec plaisir, et mange du pain avec. Il a pu uriner deux fois tout seul.
!i6, à quatre heures de l'après-midi, l'apyrexie continue et le malade a joué presque toute la journée; mais il n'a pas uriné. Les pupilles sont encore un peu dilatées; toux catarrhale; l'hypérémie pulmonaire est complètement dissipée; il reste de la bronchite catarrhale.
26 au soir, 10 heures, paroxysme très-intense, presque aussi intense que la veille; pas de miction; cathétérisme, 400 à 500 grammes d'urine. Prescription : sulfate de quinine, 30 centigrammes en deux lavements, à trois heures et à cinq heures du matin.
27, à huit heures. Apyrexie complète. L'enfant joue sur son lit, il demande à manger. La pupille est encore un peu dilatée; deux mictions volontaires, deux garde-robes. A partir de ce moment, il ne survient
plus d'accident; seulement, les 30 juin et 1*^^ juillet, la miction, qui se faisait volontairement, était encore suspendue.
J'ai dû, pendant trois jours, sonder trois fois par jour le malade. Ce n'est que le quatrième, après deux grands bains, que la miction a pu s'exécuter, puis tout est rentré dans l'ordre.
J'ai revu bien souvent le sujet de cette observation; il n'a conservé aucun reliquat de ce terrible empoisonnement. Aujourd'hui, après dix mois écoulés, il conserve toute son intelligence et sa vigueur. Rien ne pourrait faire supposer qu'il a subi cette double intoxication de poisons portés à de si hautes doses.
Voici un fait qui démontre irrévocablement que l'opium est, dans Fespèce humaine, l'antagoniste de la belladone, par conséquent son antidote.
Quels que soient les raisonnements que l'on veuille faire, il reste ce fait tout brutal et sans réplique : qu'un enfant de six ans et demi, avalant à huit heures du soir 5 centigrammes de sulfate d'atropine, absorbe, depuis neuf heures et demi, c'est-à-dire une heure et demie après l'ingestion du poison, jusqu'à huit heures du lendemain matin, par voie d'iniections sous-cutanées, trente-trois centigrammes de morphine.
La dose d'atropine avalée est suffisante, d'après nos connaissances en toxicologie, pour tuer trois ou quatre adultes; d'autre part, la dose de morphine injectée, et plus sûrement absorbée, tuerait infaillibleoienl aussi trois ou quatre adultes. Le titrage des deux poisons est bien précis et répond à toutes les objections qu'on a faites à d'autres observations. Si le sujet de mon observation avait survécu seulement quarante-huit heures pour succomber ensuite aux accidepts consécutifs, nul n'aurait pu nier l'antagonisme, car, sans cela, le malade aurait été foudroyé. Ce jeune garçon ayant survécu et s'étant parfaitement guéri, la preuve de l'antagonisme est aussi évidente que la lumière du jour. L'opium est donc le contre-poison de la belladone.
En médecine plus que dans toute autre science, on peut objecter, «rgoter, émettre des doutes, faire des hypothèses plus ou moins plausibles, discuter éternellement : c'est ce que nous voyons en permanence; mais, quand un fait se produit avec une telle évidence, il n'y a plus de discussion possible, le fait demeure avec toutes ses conséquences irrésistibles.
Je veux moi-même, et pour que les lecteurs soient parfaitenaent édifiés, relever tout ce qui a été fait dans ce cas, concurremment avec les injections de morphine, en vue de sauver le malade, et démontrer quelle part peuvent avoir eu, dans la guérison, les moyens employés.
La première indication, quand un empoisonnement se présente, c'est de faire vomir, pour vider l'estomac du reste du poison qu'il peut encore contenir; c'eçt de purger ensuite, pour vider l'intestin du reliquat du poison qui, n'ayant pas été absorbé dans l'estomac, serait contenu dans eette portion du tube digestif.
Arrivé une heure et demie après l'ingestion de l'atropine, j'ai voulu lemplir la première indication, faire vomir; on a vu que l'enfant avait
une aphagie complète et qu'il a été impossible de lui faire avaler une goutte de liquide.
En présence d*un empoisonnement si formidable et qui sidérait le sujet, il fallait agir activement; j'ai injecté largement la morphine par voie sous-cutanée.
Un lavement, avec une demi-tasse de café noir, à été administré deux heures et demie après l'empoisonnement. Après deux injections de morphine, un lavement purgatif au sulfate de soude a été administré aussi.
Des lotions d'eau vinaigrée ont été mises en usage, de la glace a été appliquée sur la tête, enfîn une saignée de 100 grammes a été pratiquée, et souvent, pendant cette nuit de lutte, j'ai fait exercer des pressions cadencées sur la poitrine pour faire exécuter mécaniquement la respiration.
Depuis huit heures du soir, moment de l'ingestion de l'atropine, jusqu*au lendemain à huit heures du matin, je n'ai pu obtenir aucune évacuation par haut ou par bas. Donc, les deux agents toxiques à doses éDormes« atropine et morphine, ont séjourné pendant douze heures dans le corps de l'enfant, ont été absorbés et ont produit pendant ces douze heures leurs effets toxiques : premier point.
Les réfrigérants sur la tète, les lotions vinaigrées sur le corps, qui sont également conseillés dans l'empoisonnement par l'opium et par la belladone, s'ils ont pu produire un effet salutaire, ont dû déterminer cet effet en faveur de Tuti comme de l'autre poison. Admettons un instant qu'il y ait eu effet favorable,* ce ne pouvait être que pour diminuer l'action des deux poisons en même temps, tout en laissant les deux poisons se contrebalancer par leur antagonisme.
Du reste, l'histoire médicale est là pour nous enseigner que, dans une intoxication un peu accentuée par l'opium ou la belladone, ces moyens sont d'une insuffisance radicale, souvent même quand on est parvenu à vider le tube digestif. D'ailleurs ces moyens s'adressent aux accidents consécutifs et non à l'intoxication même. Le café, tant vanté et à juste titre, contre l'empoisonnement par les narcotiques et les solanées Tireuses, doit être pris en quantité. Ici, le malade n'a eu qu'un lavement avec une demi-tasse de café, et cela deux heures et demie après l'empoisonnement. Ce serait se payer de bien piètres raisons que d'admettre une action prononcée de la part de cette dose de café introduite dans l'intestin. D'ailleurs, cette action, se faisant sentir contre les deux intoxications, les laissait parallèlement marcher, en ayant, si l'on veut, une minime part pour leur atténuation simultanée. Cela n'empêchait en rien l'antagonisme.
J'arrive à la saignée de cent grammes, qui est un fait plus sérieux. Je pratiquai cette saignée dans Tintention de dégorger les poumons, le cerveau et tous les viscères qui me paraissaient si profondément congestionnées.
Il y avait alors six heures que l'empoisonnement par l'atropine était produit, et pendant ce temps le malade avait absorbé de fortes doses de morphine. Cette saignée ne pouvait que porter sur les accidents consé-
cutifs. C'était une bien grande erreur de ma part et que je ne commettrais plus, le cas échéant. Un vide fait à la circulation augmente la puissance d'absorption : le malade n'ayant eu encore aucune évacuation par haut et par bas, évidemment les deux poisons devaient être absorbés plus activement k la suite de cette saignée.
La prostration épouvantable qui s'en suivit et qui me terrifia si fort ne fut, à mon avis, que le résultat de cette activation, qui permit aux deux poisons d'exercer plus énergiquement leur action toxique. Mais que ne tenterait-on pas quand on se trouve en présence de cas aussi pressants! 11 faut avoir une expérience sûre et décisive comme je l'ai aujourd'hui pour éviter les écueils et s'en tenir simplement à combattre les poisons l'un par l'autre.
Ainsi, quelle que soit la part qu'on veuille faire aux moyens employés, les uns sans importance ou à peu près dans un cas d'intoxication aussi profonde, les autres plutôt nuisibles qu'utiles, à mon sens, il demeure prouvé, comme la lumière du soleil en plein midi, que dans ce cas, où les cinq centigrammes de sulfate d'atropine auraient suffi à foudroyer le malade en quelques heures, c'est la morphine qui a triomphé de l'intoxication produite par celui-ci : sans cela, trente-trois centigrammes de morphine ajoutés à cinq centigrammes d'atropine eussent fait immédiatement un cadavre. Et maintenant, une fois les premiers et terribles effets de l'empoisonnement conjurés, c'est-à-dire la vie sauve tout d'abord, il reste, comme dans tous les empoisonnements graves, les accidents consécutifs. On a vu jusqu'à quel point avait été portée l'hypérémie pulmonaire et la manière dont je l'ai combattue pendant plusieurs jours. Cet accident a été le résultat de l'un et de l'autre poison, et les moyens employés pour le combattre ne peuvent en aucun point inBrmer l'antagonisme.
On se rappelle à quels accès de fièvre avec rémission quotidienne le malade fut soumis pendant trois jours et les médications variées qu'il a fallu employer pour vaincre ces accidents ultimes; mais ces accidents consécutifs à l'intoxication ne sont pas l'intoxication même, et, au demeurant, on les retrouve également dans l'empoisonnement par la belladone ou l'opium.
De ce qu'on neutralise l'action d'un poison par un autre poison, il ne s'ensuit pas qu'après avoir sauvé un malade d'une intoxication qui l'aurait rapidement tué, on doive s'abstenir de combattre par tous les moyens que la science possède les accidents consécutifs que laissent après elles les deux substances toxiques absorbées dans l'organisme.
Dans ce cas d'empoisonnement, il nous a été permis d'observer la gradation de l'intoxication marchant parallèlement à l'absorption graduelle du poison.
En effet, le poison tombe dans le ventricule garni d'aliments; au bout d'une demi-heure, peut-être beaucoup plus tôt, mais à coup sûr une demi-heure après, on constate une dilatation considérable de la pupiH^i de la rougeur à la face, de la difficulté, puis l'impossibilité de parler, tous phénomènes observés par les assistants avant mon arrivée. Après ce,
surviennent un sourire halluciné, la carphologie, la titubalion, le regard fixe, hagard, la perte de l'intelligence, la rougeur écarlate de la face, une exaltation inconsciente qui se traduit par une résistance décuplée de ce petit malade quand on veut lui faire ingérer un liquide, la répulsion qu'inspire la déglutition, répulsion qui n'a de comparable que celle que l'on rencontre chez l'hydrophobe, et qui indique Taphagie complète. Ce sont là des phénomènes que j'ai constatés chez ce malade les dix premières minutes de mon arrivée, c'est-à-dire une heure au moins après l'ingestion du poison. On voit les phénomènes dus à Tintoxication s'accuser davantage, se précipiter, à mesure que l'absorption du poison progresse; puis, au bout d'une heure un quart environ après l'ingestion, on voit ce malade tomber comme s'il avait été terrassé par un coup de massue, entrer dans le coma, qui devient de plus en plus profond, pour arriver au stertor. Celte progression a quelque chose de saisissant. L'absorption du poison arrivait à son maximum sans qu'aucune barrière lui eût été opposée, sans qu'on eût jusqu'alors pu employer quelque chose qui eût pu en annihiler l'effet. C'est à ce moment seulement que la lutte va commencer, puisque c'est à ce moment que j'injecte d'un coup trente-sept milligrammes et demi d'hydrocblorate de morphine.
Au sujet de la respiration, les expérimentateurs, M. le docteur Meuriot entre autres, qui s'est beaucoup occupé d'études sur la belladone, n'ont pas trouvé que les doses peu élevées d'atropine, chez l'homme, impriment des modifications dans le rythme et dans la fréquence de la respiration, tandis que sur les animaux elles l'accélèrent toujours. Elle augmente presque du double le nombre des inspirations, et cela pendant plusieurs heures, avec des variantes cependant en intensité. Dans les doses toxiques, la respiration, après avoir été accélérée au début, devient rare, entrecoupée, abdominale; puis, dans une période plus avancée, elle décroît encore de fréquence, bien que le pouls conserve la sienne ; et dans les cas d'empoisonnement grave, toujours chez les animaux, le pouls et la respiration diminuent parallèlement, puis les mouvements respiratoires prennent alors un caractère cadencé, identique à celui que la section du nerf vague imprime à la respiration.
Je ne me flatte pas d'avoir tout bien observé chez mon malade, qui offre l'exemple de l'empoisonnement par l'atropine le plus grave que la science ait enregistré. On sait qu'il est difficile, pour ne pas dire impossible, au milieu de ces émotions, de ces angoises qu'on éprouve, d'observer avec rigueur et précision. Mais je suis sûr que les principaux phénomènes m'ont frappé ainsi que tous les assistants, et qu'ils ont été bien observés par moi et observés aussi par ceux qui m'entouraient.
Ainsi, pour la respiration, d'abord rapide, saccadée, elle se ralentit et devient si rare au moment où l'absorption parait complète, c'est-à-dire une heure et quart après l'ingestion du poison, au moment où je commence mes injections de morphine, qu'on dirait qu'elle ne s'exécute plus, et la tête est renversée en arrière; c'est à peine si on peut percevoir un léger mouvement du diaphragme, qui ne va pas au delà de six à huit minutes.
En même temps que la respiration s'affaisse ainsi, le pouls, au contraire, devient plein, dur, vibrant, avec une certaine fréquence, 90.
Quand les effets de la morphine se font sentir, la respiration s'accélère au point de monter successivement à 12, 14, 18, 26, suivant que les injections de morphine se répètent. Le pouls augmente de fréquence dans les mêmes conditions, au point de battre 110, 120, puis 130, 140 et jusqu'à 150, 160, et alors il devient dépressible, faible, à peine saisissable, difûcîle à compter. Ces phénomènes d'accélération de la respiration et de la circulation coïncident avec la détente des membres contractures, détente qui devient générale sans que la sensibilité effective, la sensibilité de relation se réveillent.
Et quand les phénomènes de l'intoxication d'atropine reprennent le dessus, quand les contractures recommencent, on voit la respiration devenir rare de nouveau, le pouls perdre de sa fréquence, pour récupérer sa plénitude, sa dureté. Et ainsi de suite.
Que la rareté de la respiration, dans l'empoisonnement grave par l'atropine, résulte de la paralysie du pneumo-gastrique pulmonaire, après que son accélération de début a été le résultat d'une excitation de la moelle allongée par le commencement d'absorption du poison, ou que ces phénomènes tiennent à un autre mécanisme, il ne s'ensuit pas moins rigoureusement que la morphine a une action contraire, puisqu'à la suite de son absorption on voit la respiration s'accélérer, le pouls faiblir en augmentant de fréquence, et le relâchement musculaire succéder à la contracture. Voilà les vrais phénomènes saisissables de l'antagonisme.
Tout ce qui a été écrit concernant l'antagonisme de la belladone et de l'opium peut se grouper sous trois chefs :
1'' Mémoires ou travaux conçus d'après les indications tirées des effets physiologiques des deux médicaments;
2** Expériences sur les animaux;
3*^ Observations cliniques. Ici, il faut partager en trois séries ces observations :
A. Celles qui tendent à prouver l'antagonisme, les deux médicaments ayant été pris ensemble, et l'un ayant annulé l'effet de l'autre : l'opium celui de la belladone et la belladone celui de l'opium, et vice versa. Je les laisse entièrement de côté, comme n'exprimant rien de précis;
B. Celles où, contre l'intoxication de l'opium, on a administré les préparations de belladone. Je les laisse également de côté, parce que, si rigoureuses quelles puissent être, elle ne prouveraient absolument, précisément, qu'un côté de la question, la neutralisation de l'effet de l'opium par la belladone, et non la neutralisation de la belladone par l'opium. Il y a ici des questions de doses, et c'est surtout ce qu'il s'agit de constater pour ne pas marcher en aveugle. Je m'explique : de ce que, dans un empoisonnement par 2 grammes de laudanum de Sydenham, quelques centigrammes d'extrait alcoolique de belladone auraient annulé l'effet toxique, l'auraient arrêté, il ne s'ensuivrait pas que la môme dose d'opium suffirait pour annuler les effets toxiques de pareille dose de belladone ingérée initialement. Donc je me suis arrêté, pour le côté de la question
que mon observation résout d'une manière si complète, c'est-à-dire Tannulatlon des effets toxiques de la belladone par Topium, aux faits cliniques qui ont été publiés dans la même direction. Je ne dirai que quelques mots de certaines expériences sur les animaux; car, si utiles que ces expériences puissent être pour la science, elles restent sur un plan tout à fait secondaire lorsque l'observation chez l'homme vient décider la question d'une façon irrécusable. Et, il faut bien le dire une fois pour toutes, si Texpérimentation sur les animaux a un avantage réel pour laisser préjuger ce qui pourrait advenir sur l'homme, la solution définitive d'une question aussi capitale que celle dont il s'agit ne peut rigoureusement sortir que de l'observation clinique. Parmi les expérimentateurs, les uns ont conclu à l'antagonisme, d'autres l'ont nié d'une manière absolue. C'est dans cette catégorie que se trouve M. le docteur Camus, dont la thèse inaugurale a servi de base à l'auteur de l'article Belladone du Dictionnaire de médecine et de chirurgie pratiques pour recommander la réserve, éloigner même de l'idée de combattre par l'opium l'empoisonnement par la belladone.
Résumé des observations cliniques dans lesquelles l'opium a été
EMPLOYÉ POUR COMBATTRE L'EMPOISONNEMENT PAR LA BELLADONE
Faber, dans son livre Strychnomania (1677), cite un fait d'empoisonnement par la belladone observé par Brobequius, son contemporain, dans lequel la guérison eut lieu par l'administration de l'opium {Archives, mai 1864). Ce fait n'a qu'une valeur de date et ne peut servir à élucider la question d'antagonisme : c'est un point de repère.
En 1766, Boucher, de Lille, publie, dans le Journal de Médecine, cinq cas d'empoisonnement par les fruits de belladone. Les vomitifs, les purgatifs, et le vinaigre qu'il regardait comme un véritable antidote, furent administrés; sur deux malades, Tun déjà comateux, l'autre délirant, les préparations d'opium furent administrées avec succès {Archiv,, ibid.). Ces deux faits n'ont qu'une mince valeur probante, surtout parce que d'autres médications avaient été mises en usage avant; ensuite parce qu'il n'y avait pas les symptômes d'une intoxication grave.
La dissertation de Joseph Lipp, au dire de Giacomini, renfermerait plusieurs exemples de guérison par le laudanaum de Sydenham dans l'empoisonnement par la belladone. Ceci n'a encore de valeur que comme notion d'histoire médicale, sans qu'on puisse en tirer une conclusion un peu rigoureuse.
Le docteur Seaton, de Seels, a publié, dans le Médical Times d'août 1859, l'histoire de dix individus empoisonnés par les fruits de la belladone. Chez deux de ces malades, accidents peu intenses qui cèdent à un émélique. Les huit autres présentent des symptômes inquiétants et un délire intense. L'opium est administré à tous ces malades. Dans sept de ces cas les symptômes les plus alarmants disparurent aussitôt que le sommeil et la contraction des pupilles indiquèrent que l'économie était sous l'influence de la préparation opiacée. Dans le huitième cas, la femme, scrofuleuse
et depuis longtemps malade, ne prit que peu d'opium et succomba. Dans les sept cas, quoiqu'on ne voie pas la quantité du poison ingérée, quoiqu il ne s'agisse manifestement que d'une moyenne intoxication, puisqu'il ny avait que délire intense, et que c'est là le premier degré de l'intoxicatioD, on ne peut se refuser à admettre cependant une preuve de l'antagonisme.
Angelo Poma combattait par le laudanum les effets toxiques de la belladone; mais ses observations n'offrent rien de précis, partant de bien concluant.
Benjamin Bell, dans un mémoire plein d'intérêt et publié en 1859, conclut à l'action d'antagonisme de l'opium et de la belladone. Andersonet Graves avaient soutenu la même opinion; mais aucun de ces auteurs n'avait fourni une observation précise d'empoisonnement de la belladone traité par l'opium. Graefe, de Berlin, avait démontré que cet antagonisme sétend même à la fonction d'accommodation.
En 1860, on trouve dans les recueils médicaux plusieurs mémoires relatifs à l'antagonisme de l'opium et de la belladone, et ces mémoires offrent un plus ou moins grand intérêt ; mais, jusque-là, pas un fait irrévocablement démonstratif et capable d'entraîner une conviction générale.
Le docteur Lopez, de Mobile, appelé près de l'apothicaire de la marine, qui s'était empoisonné par Tapplication, sur le genou dénudé, d'un large emplâtre de belladone, observa des nausées, du vertige, de la mydriase el une extrême prostration. Ayant fréquemment constaté l'antagonisme réciproque de l'opium et de la belladone, il prescrivit 15 gouttes de laudanum toutes les demi-heures, jusqu'à disparition des accidents. La première dose suffît à annihiler l'effet de la belladone en 30 minutes. Ce fait a une certaine valeur. ( Union médicale, 20 mai 1862. — Americ, Joum, ofmedic. se.)
Fait rapporté par le docteur Mehamara {Dub. quart. Journal, 1863). Enfant de 26 mois apporté à l'hôpital de Meath, à Dublin, le 31 octobre 1862, six heures environ après avoir ingéré une quantité indéterminée d'extrait de belladone dont un petit pot était tombé sous sa main. Le pouls était fort, les pupilles étaient dilatées largement; il y avait mouvement des mains tiraillant les vêtements et délire. Un vomitif de 50 centigrammes de sulfate de zinc et de 30 grammes de poudre d'ipéca, puis un lavement avec huile de ricin et térébenthine, étant restés infructueux, on donna 5 gouttes de teinture d'opium, puis 3 gouttes une heure après et 2 gouttes ensuite toutes les heures, jusqu'à une heure du matin, où le malade s'endormit, puis se réveilla en sursaut et se rendormit ensuite. La contraction des pupilles ne se manifesta ainsi que vers le matin, après l'ingestion d'une dose considérable d'opium. {Union médicale, 12 mai 1863.)
Ce cas, qui est bien remarquable, peut être suspecté à cause des médications employées avant le laudanum, mais il prouve à coup sûr que le laudanum ne détermina aucune intoxication, malgré les fortes doses, partant qu'il y a eu antagonisme.
Le docteur Lee (dans American Journal] rapporte un cas observé par lui pendant qu'il était médecin résidant à l'hôpital de Philadelqhie.
Enfant de six ans, auquel on avait donné par erreur, au lieu de sirop
de rhubarbe, une drachme de sac de belladone, préparation extra-officinale très concentrée et employée seulement dans les collyres. L'enfant devint écarlate, chancela et tomba à terre. Appelé immédiatement, Lee trouva le malade ayant la face violacée, les yeux fixes et hagards, les pupilles extrêmement dilatées, la langue sèche, le pouls faible et rebondissant; en outre, cet enfant était dans un état de coma profond. 20 gouttes de laudanum (on ne dit pas lequel) furent administrées par la bouche et autant par le rectum. La dose fut répétée de demi-heure en demi-heure, jusqu'à ce que le malade eût pris 120 gouttes. Au bout de trois heures, Tenfant était levé et courait par la chambre.
On ne peut refuser à ce cas, quelque succinte que soit la narration, une grande valeur : l'antagonisme est réellement prouvé.
Voici enfin l'observation de M. Béhier. Un vieillard de soixante-quinze ans boit, à cinq heures du soir, une solution de sulfate d'atropine préparée pour être instillée (13 milligrammes pour 100 grammes d'eau). A six heures, faiblesse musculaire, difficulté puis impossibilité de marcher, quoique la dilatation pupillaire n'ait pas sensiblement augmenté. On administre 6 gouttes de laudanum de Rousseau dans quelques cuillerées deau.
A huit heures coma profond, face vultueuse, les yeux sont brillants, les pupilles modérément dilatées, la peau chaude; le pouls bat 108 fois, il est plein, dur, vibrant; immobilité complète. Le malade prononce des mots indistincts; 11 parait entendre imparfaitement. Ingestion par 10 gouttes, de dix en dix minutes, de 50 gouttes de laudanum de Sydenham. Le pouls devient plus souple, l'iris se contracte légèrement.
A neuf heures, une nouvelle phase commence. Les mouvements spontanés deviennent plus violents: carphologie, délire, hallucinations. Ce malade entend et voit, mais chaque sensation donne lieu à une illusion de sensibilité générale et exagérée; 120 pulsations, peau moite et chaude; la dilatation pupillaire n'a pas varié.
Dix heures. Nouvelle ingestion de 10 gouttes de laudanum, dont la saveur désagréable est bien sentie. Le pouls est plus souple, la peau moins chaude, l'intelligence moins désordonnée, réveil de la mémoire, puis des sentiments afi'ectifs : l'halluciné voit et reconnaît les personnes qui lui sont chères et leur parle.
Cinq heures du matin. Dix nouvelles gouttes de laudanum. La sensibilité se rétablit presque parfaitement, le délire et les mouvements désordonnés s'apaisent. A neuf heures, le malade vomit 200 grammes environ d'un liquide brunâtre; la pupille est presque normale, la raison à peu près revenue. Le mieux va croissant, et, trois jours après, tout est rentré dans Tordre et la santé n'a pas été troublée depuis.
Bien que, dans cette observation de M. Béhier, l'intoxication n'ait pas été portée à beaucoup près aussi loin que dans le cas que je viens de relater, puisque : l'» chez son malade il n'y avait qu'une dilatation légère ou médiocre de la pupille; 2** qu'il n'y a pas eu aphagie ni symptômes d asphyxie; 3<» que le malade n'est pas tombé dans le coma et l'insensibilité complète, puisqu'un plus fort il avait des hallucinations, du délire;
qu'il prononçait des mots indistincts, qu'il entendait imparfaitement; 4^ qu'il a pu toujours boire, avaler, tandis que dans mon cas il y a eu pendant dix heures insensibilité absolue, aphagie complète, amaurose avec dilatation énorme des pupilles, menaces continues d'asphyxie; en un mot, bien que le malade de M. Béhier n'ait subi que le premier degré de l'intoxication, il n'en résulte pas moins de son observation comme de celle de Lee que c'est par l'opium ou envers et contre l'opium que la guérison a eu lieu. Cette observation, quoi qu'on en dise, a une très grande valeur. Deux doses fortement toxiques ont été ingérées et le malade a guéri : on ne peut nier l'antagonisme.
Conclusions : L'opium est l'antagoniste, l'antidote de la belladone; quand un empoisonnement se produit, le médecin doit faire vomir et purger, s'il arrive à temps, pour expulser du tube digestif le reste du poison qu'il jpourrait contenir. Dans le cas contraire, il doit administrer l'opium, et de préférence par voie d'injection sous-cutanée comme la plus sûre. En ce cas, les doses d'opium administrées doivent presque égaler du premier coup celles de belladone ingérées, si le titrage est connu. Lorsqu'on a pu faire vomir et purger, si l'intoxicatien se produit, c'est encore à l'opium qu'il faut avoir recours; tous les autres moyens ne doivent être employés que secondairement. Il se produit si souvent des empoisonnements par les fruits de belladone que les préceptes ne sauraient être trop précis.
Il s'agissait, dans ce cas particulier, d'un enfant empoisonné par la belladone; et, en réalité, le fait que, chez ce jeune malade, des injections successives de quantités folles — cela me paraît la seule épithète convenable — de chlorhydrate de morphine avaient réussi, — accompagnées cependant d'autres moyens thérapeutiques qui me paraissent beaucoup plus heureusement choisis, — à déterminer la guérison, ne me semble pas suffisant pour que l'on puisse conclure à l'efficacité de l'action antagonistique entre l'opium et la belladone et proclamer ce mode de traitement comme le seul rationnel.
D'ailleurs, dans toutes les observations fournies à l'appui de cette opinion et couronnées de succès, comme dans celle que je viens de relater, on s'aperçoit que, en même temps que l'administration delà substance prétendue antagoniste, on a soumis le sujet à une série Je moyens capables, à eux seuls, d'amener les bons résultats que l'on n'hésite pas à attribuer à cette action antagonistique : provocation des vomissements, lavage de l'estomac, ingestion d'une solution capable d'insolubiliser le principe actif (tannin, iodure de potassium ioduré) ; emploi des stimulants médicamenteux (café, cognac, ammoniaque) ou physiques (douches froides, électricité); obligation pour
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le patient de marcher constamment, soutenu au besoin par des aides; Toilà autant d'excellents procédés de médication antitoxique auxquels on semble n'accorder aucune importance et dont on parle comme de choses presque superflues, de telle façon qu'il est bien impossible de faire la part de la substance antagoniste dans ce conflit.
N'y a-t-il pas, au surplus, des faits de guérison spontanée des empoisonnements les plus graves, tel que celui-ci, rapporté par Labbée. Un sujet atteint de migraine demanda conseil à un médecin étranger résidant à Paris, lequel n'hésita pas à prescrire l'ingestion, en une seule fois, d'une cuillerée à café d'une solution de un décigramme d'atropine dans 30 grammes d'eau, soit de 13 à 15 milligrammes d'alcaloïde : croyant réaliser plus vite et plus sûrement sa guérison, le malade en prit davantage et fut bientôt en proie à une intoxication violente avec hallucinations terrifiantes. Il essaya d'appeler à son aide, mais il était aphone; il se leva, voulut marcher, mais il roula sur le sol sans pouvoir se relever. Dénué de tout secours, il passa la nuit gisant sur le parquet, plongé dans une stupeur profonde, et ne revint à lui que le lendemain, alors que se dissipèrent peu à peu, et spontanément, les phénomènes symptomatiques de l'intoxication. Cet individu avait ingéré environ 2 centigrammes d'atropine, dose le plus habituellement, on pourrait même dire presque toujours, mortelle.
Ce serait cependant tomber dans l'excès opposé que de vouloir nier absolument toute action antagonistique entre l'opium et la belladone. Comme l'avait montré Vulpian, et, comme le firent ressortir Gubler et Labbée dans une étude aussi impartiale que documentée, il y a un antagonisme partiel, momentané, et à certains points de vue seulement, entre l'opium et la belladone ; mais des eflels synergiques ou auxiliaires dans une sphère d'action beaucoup plus générale. De part et d'autre, des faits précis, nettement mis en lumière, sont invoqués soit pour démontrer, soit pour nier Fantagonisme de l'opium et de la belladone, de l'atropine et de la morphine. Si discordants qu'ils soient, on ne peut nier ces faits recueillis et étudiés avec soin par des observateurs également recommandables et désintéressés. On doit donc rester convaincu, selon l'opinion de Claude Bernard en pareille circonstance, que la méthode expérimentale qui a présidé à l'étude et à la constatation de ces phénomènes a été défectueuse par quelque côté. Et en effet, rien qu'en tenant compte de la diversité des condi-
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lions dans lesquelles les tentatives d*essai d'antag^onisme avaient été faites, on ne tarde pas à comprendre le peu de valeur qu'on est en droit d'accorder aux résultats qu'elles avaient semblé donner : les circonstances sur lesquelles je désire attirer plus particulièrement votre attention sont les suivantes. Dans les expériences où les deux médicaments, opium et belladone, avaient été opposés l'un à l'autre, les conditions dans lesquelles ils étaient employés n'étaient en aucune façoQ comparables les unes aux autres. En effet, on avait utilisé indifféremment l'opium ou hi iiior]^iiiie comme antagoniste de la belladone, et ce que je vous ai dit au sujet de Tofiium vous montre dans quelle mesure l'action de la morphine peut diffSrer de celle de l'opium ; il n'est pas logique, par conséquent, de comparer des fûts de cet ordre-là. Ensuite, on avait fait une confusion absolue entre les doses toxiques et les doses médicamenteuses. Enfin, on avait conclu des expériences sur les animaux à l'homme, et j'ai eu déjà, à plusieurs reprises , l'occasion d'attirer votre attention sur ce fait que l'expérience sur les animaux ne pouvait pas, sans de grandes restrictions, être comparée aux résultats qu'on peut obtenir chez l'homme.
L'antagonisme d'ensemble entre l'opium et la belladone est une erreur, et je vais vous le démontrer tout à l'heure. Quant à l'antagonisme partiel, il existe; et c'est précisément cet antagonisme partiel qui est la base de ce que nous avons étudié sous le nom de propriété corrective de l'opium , c'est-à-dire qu'il est la base de l'emploi de l'opium, de même que des autres substances, comme correctif.
Recherchons, en effet, comment peut se réaliser, soit la synergie, soit l'antagonisme de deux substances médicamenteuses. En ce qui concerne la synergie : deux substances peuvent être synergiques parce que l'une détermine un ralentissement dans l'élimination de l'autre, lorsqu'elles se trouvent en même temps dans l'organisme; ou bien, il peut y avoir une action concordante du médicament synergique produisant le même effet qu'une augmentation de dose du premier médicament actif, c'est ce qui arrive, par exemple, dans l'emploi simultané de l'alcool et l'opium, des essences d'ombellifères et de l'opium, etc.; enfin, il peut y avoir un état d'éréthisrae ou d'hyperesthésie développé par l'un des médicaments dans l'organe ou l'élément anatomique sur lequel va se porter l'action élective de l'autre substance médicamenteuse, et dans ces circonstances l'action synergique se développera dans la perfection.
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Quant à rantagonisme, il peut tenir à trois causes différentes : ou à une élimination plus rapide, ou bien à une action physioloprique contraire — c'est là le fait le plus important sur lequel je vais insister — ou bien à un état d'apathie organique déterminé dans l'économie par l'une des deux substances.
Laissez-moi vous faire remarquer, en passant et sans y insister, que l'on a souvent confondu avec une action antagonistique la simple lenteur dans l'absorption, pour laquelle les narcotiques se distinguent parmi toutes les autres substances médicamenteuses ; et en effet, dans plusieurs circonstances, ce qui fait que des doses énormes d'opium D^ont pas amené la mort des individus qui les avaient absorbées, c'est l'heureuse lenteur que cette ingestion de doses exagérées a réalisé dans l'absorption gastro-intestinale. Un exemple, entre autres : chez un individu ayant absorbé une forte dose de laudanum et qui se trouvait en état comateux, le lavage de l'estomac, pratiqué six heures après l'ingestion, a permis de retirer une certaine quantité de liquide avec lequel on a fait des essais colorimétriques — je vous ai indiqué quelle était l'intensité de coloration du laudanum de Sydenham — et ces essais ont montré qu'au bout de ce temps, il y avait à peine le quart de la quantité totale de laudanum qui avait été absorbée. Ça n'est que grâce à cette lenteur d'absorption que le sujet a pu résister à cette intoxication.
J'arrive maintenant. Messieurs, à la question aussi importante que complexe de l'antagonisme et de l'antidotisme résultant de la mise enjeu d'actions physiologiques contraires; et je me vois obligé, pour vous fournir à ce sujet des données fructueuses relativement à l'opium, de traiter cette question à un point de vue général.
Il faut tout d'abord distinguer un antagonisme vrai et un antagonisme faux, un antagonisme complet et un antagonisme incomplet. 11 ne suffit pas, en effet, que deux principes actifs déterminent des manifestations opposées, excitation ou stupeur, convulsion ou résolution musculaire, pour que chacun d'eux soit apte à combattre efficacement l'action physiologique de l'autre; il faut encore, non seulement que la lutte s'établisse entre des unités de même valeur, mais, surtout, que cette lutte utilise les mêmes procédés et s'effectue sur le même terrain. S'il suffisait de la production des symptômes inverses les uns des autres, on aurait dans les alcaloïdes de l'opium même un curieux exemple de cet antagonisme, puisque la dominante des uns
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consiste dans Texcitation et la convulsion, tandis que celle des autres est caractérisée par la stupeur et la résolution musculaire; il ny aurait pas jusqu'aux doses différentes, capables elles-mêmes de produire des manifestations opposées pour une seule et même substance active, qui ne pût servir encore à embrouiller cette question; et c est précisément parce qu'on a confondu les actions antagonistes avec les résultats opposés^ oubliant qu'un même phénomène peut être réalisé par des mécanismes absoluments différents, qu'il importe de bien spécifier ce que l'on doit entendre par antagonisme et antidotisme.
Comme il s'agit ici d'actions physiologiques, susceptibles parfois de mesures et d'appréciations exactes, rappelons-nous un axiome de physique mécanique et expérimentale qu'il faut toujours avoir présent à l'esprit, parce qu'en somme les actions physiques prédominent dans l'organisme, dans la façon dont les substances médicamenteuses réagissent sur l'organisme, cet axiome est celui-ci : la résultante de forces égales et contraires ne peut être nulle que lorsqu'elles sont appliquées au même point.
Eh bien, cherchons dans quelle mesure il est possible d'obtenir la réalisation de cette condition physique. Je vous parlais tout à l'heure de l'antagonisme partiel à propos de l'opium et de la belladone; et, en effet, l'antagonisme qui avait frappé tout de suite entre ces deux substances était un antagonisme partiel. On avait raisonné ainsi : l'opium contracte la pupille, la belladone la dilate; donc, ces deux médicaments sont antagonistes. Sur ce point, l'expérience est absolument évidente; mais tout autre est l'antagonisme et l'antidolisrae qu'il est absolument nécessaire de réaliser, pour obtenir un effet utile au point de vue de la neutralisation de deux substances médicamenteuses. L'antagonisme vrai, absolu, c'est-à-dire celui qui reproduirait cette comparaison mécanique de deux forces égales et contraires appliquées au même point, n existe pas aux points de vue thérapeutique et toxique : persuadez-vous bien de cela. Pour qu'un médicament agisse sur une cellule, quelle qu'elle soit, et peut-être plus encore sur une cellule nerveuse que sur toute autre, il faut absolument que cette cellule soit normale, saine, intacte : c'est là une des raisons pour lesquelles vous voyez des doses fantastiques d'opium, comme celles dont je vous ai parlé précédemment, n'exercer aucune action sur un individu dont le système nerveux est surexcité, un choréique, par exemple.
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Mais il en est autrement dans Tantagonisme qui relève d*une action chimique, d'une action moléculaire : ici, c*est autre chose, et j'en reviens à ce que je disais précédemment, à la. prise de possession de la cellule, de l'élément anatomique, par la substance toxique : il se passe alors quelque chose d'analogue à ce qu'on voit dans la teinture pour la fixation d'une matière colorante sur une fibre; et cette comparaison qui paraît, au premier abord, très éloignée de notre sujet, s'en rapproche plus qu'on ne le croirait, ainsi que vous l'allez voir. Il y a peu de temps, il a été fait des expériences avec la strychnine sur la substance nerveuse de la moelle et du cerveau, expériences par lesquelles on prétendait démontrer la fixation de la strychnine sur le tissu nerveux, par ce fait qu'en triturant de la substance nerveuse avec une solution aqueuse d'un sel de strychnine, on arrivait à appauvrir cette solution à tel point qu'elle pouvait être injectée à un animal sans produire aucun accident. Mais la trituration avec une substance inerte conduit exactement au même résultat; de sorte qu'il s'agit ici d'une action mécanique banale, et non pas d'une action élective exercée par l'élément anatomique cellule nerveuse, puisque cette action se produit avec une matière inerte telle que la poudre d'amidon ou de lycopode, etc. Il faut donc tenir compte de cette fixation, au point de vue purement mécanique; mais c'est une action banale, et qu'on ne peut comparer au phénomène qui se passe dans l'organisme lorsque la substance médicamenteuse vient à se fixer sur l'élément vivant des organes.
Je vous disais. Messieurs, qu'il peut y avoir un antagonisme vrai et efficace par action chimique; celui-là est certain, c'est l'antidotisme, c'est-à-dire la qualité de contrepoison. Malheureusement, dans la plupart des cas, il est irréalisable. C'est cet antagonisme qui se produit, par exemple, dans la saturation d'un acide sous l'influence d'un alcali, et réciproquement; c'est encore celui qui se produit lorsqu'on peut avoir le temps d'introduire, dans le tube digestif d'un individu qui vient d'ingérer une substance toxique, un réactif chimique déterminant la précipitation de cette substance toxique et la rendant insoluble, de telle sorte qu'elle ne puisse plus être absorbée et difl'usée dans l'économie. C'est là l'antidotisme vrai; mais, dans quelles circonstances peut-on produire cet antidotisme vrai? Y a-t-il un seul cas dans lequel cet antidotisme vrai puisse être réalisé? Eh bien, il y en a un, mais je crois qu'il est le seul, au moins jus-
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qu'ici, c'est celui mis en évidence par Heymans et relatif à Tantagonisme de ThyposulGte de soude et des nitriles de la série grasse. Le premier de ces nitriles, le nitrile formique ou acide cyanhydrique, a une action trop rapide pour que Thyposulfite de soude ait le temps de courir après lui, si Ton peut ainsi dire, dans l'organisme, de le rattrapper, de le décomposer et de Tempêcher de nuire; d'autre part, l'action décomposante exercée par Thyposulfite de soude sur l'acide cyanhydrique se fait avec une certaine lenteur. Mais, à côté de ce nitrile, il y en a d'autres pour lesquels lés conditions diffèrent; et le nitrile malonique , par exemple, est celui qui a servi à Heymans pour instituer cette remarquable expérience : l'hyposulfite de soude décompose presque instantanément le nitrile malonique ; d'autre part, ce nitrile ne possède pas, comme le premier, une action aussi intense et aussi rapide sur l'organisme; de sorte que, pour reprendre ma comparaison vulgaire mais tout à fait exacte de tout à l'heure, l'hyposulfite a le temps de courir après lui et de le neutraliser.
Et en effet, comme conséquence de ces recherches, Heymans est arrivé aux résultats suivants : quelle que soit la quantité de nitrile malonique administrée à l'animal, — par exemple au lapin, par injection dans la veine marginale de l'oreille, — pourvu que cette quantité ne dépasse pas neuf à dix fois la dose mortelle ; quel que soit le mode d'administration — stomacal, hypodermique ou veineux; — quelles que soient la durée et la profondeur de l'intoxication, pourvu que la respiration persiste encore quelques minutes après l'administration de l'hyposulfite de soude; on peut, à l'aide d'une dose d'hyposulfite de soude adéquate à celle de nitrile malonique employée, sauver la vie de l'animal, faire disparaître comme par enchantement — l'expression est absolument exacte — et dans l'intervalle de 5 à dO minutes, les symptômes respiratoires, circulatoires et nerveux de l'intoxication. Voilà, Messieurs, un véritable fait d'antagonisme et d'antidotisme médicamenteux et toxique.
Eh bien, est-ce dans ces conditions que nous nous trouverons lorsque nous chercherons à réaliser l'antagonisme ou l'antidotisme avec d'autres substances médicamenteuses, par exemple avec les alcaloïdes? Le plus souvent, l'action antidotique à laquelle je fais allusion est une action physiologique de même ordre portant sur des mécanismes opposés au lieu d'être constituée par des actions opposées portant sur le même mécanisme. Je m^'explique. L'année dernière,
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j'ai eu Toccagion d'attirer votre attention sur les circonstances, malheureuses à mon avis, dans lesquelles on employait le nitrite d'arayle à titre de substance antagoniste des accidents cocaïniques et chloroformiques. Je vous ai montré ceci : tandis que la cocaïne détermine la vaso-constriction et l'élévation de la tension sanguine, le nitrile d'amyle détermine la vaso-dilatation et l'abaissement de la leDsion sanguine. Mais, par quel mécanisme se produisent ces deux actions? Eh bien, au fond, l'action physiologique est la même, elle s'adresse simplement à des mécanismes opposés : dans un cas, la cocaïne stimule les vaso-constricteurs; dans l'autre cas, le nitrite d'amyle stimule les vaso-dilatateurs. Et alors, cette action du nitrite d'amyle qui, en apparence ^ est antagoniste de celle de la cocaïne, ne constitue pas une action antagonistique vraie, car il s'agit seulement de phénomènes différents produits par une action de même nature, l'excitation. Et j'insistais à propos du chloroforme, en disant que rindividu sous le coup de la syncope chloroformique est merveilleusement préparé pour que l'action du nitrite d'amyle achève de le tuer : employer le nitrite d'amyle à ce moment-là, cela me paraît employer la belladone pour conjurer l'empoisonnement par l'opium, et réciproquement.
Je vais vous en donner d'autres exemples, car je veux porter la conviction dans votre esprit et je veux que cette conviction repose sur des faits indéniables : ces faits, les voici. L'un des types d'antagonisme a été représenté par l'opposition des effets existant entre Tatropine et Tésérine parce que, aussi bien par action locale que diffusée, l'atropine dilate la pupille, tandis que l'ésérinc la contracte : c'est vrai pour ce résultat considéré isolément; mais si l'on veut pousser la comparaison plus loin et rechercher de quelle manière les divers systèmes de l'économie sont impressionnés par chacun de ces alcaloïdes, on s'aperçoit que l'atropine et l'ésérine n'agissent pas sur tous les mêmes éléments anatomiques.
On peut résumer ainsi les effets produits par chacun de ces alcaloïdes. L'atropine dilate la pupille; elle abolit l'irritabilité musculaire et l'excitabilité des nerfs sensitifs; elle accroît l'action du cœur, augmente la tension artérielle en excitant le grand sympathique; ses effets d'excitation, tant sur le cœur que sur la respiration, sont exaltés même après section des nerfs pneumogastriques. L'ésérinc contracte la pupille; elle respecte l'irritabilité musculaire; elle augmente Texci-
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labîlité des nerfs sensitîfs ; elle arrête le cœur, même après section des nerfs vagues, par suite d'une action directe sur les ganglions intracardiaques ; enfin, elle diminue la tension artérielle et le nombre des mouvements respiratoires.
Le contraste paraît frappant, surtout sous Tinfluence des doses faibles, mais il n'est pas difficile de trouver des effets communs, par exemple, la paralysie de la moelle et l'abolition de l'excitabilité des nerfs moteurs. Ces effets identiques, réalisés à de certaines doses, s'ajoutent alors et peuvent devenir fatalement mortels. De plus l'intensité d'action est différente ; l'ésérine est plus toxique que l'atropine, mais elle agit un peu plus lentement et prolonge davantage ses effets. Pour nous en tenir aux phénomènes les plus frappants, l'atropine excite les ganglions intracardiaques, l'ésérine les paralyse; et, en ce qui regarde la dilatation pupillaire, c'est l'action excitante exercée par l'atropine sur le sympatique et les fibres radiées 'de Firis qui la détermine, tandis que l'ésérine produit leur paralysie. Mais, si nous injectons l'atropine à dose toxique chez les animaux, nous verrons survenir, à la fois, la paralysie du système nerveux et du système moteur; l'ésérine, au contraire respecte le système moteur : nous dirons alors que ces deux substances sont des antagonistes incomplets; et si cet antagonisme paraît efficace à faibles doses, il tend à disparaître, au moins en partie, aux doses élevées. Et vous allez voir dans un instant à quoi cela nous amène quand les doses devront être élevées.
Un antagonisme beaucoup plus vrai est celui qui existe entre l'atropine et la choline, la névrine, plus encore la muscarine, mais surtout la pilocarpine. Avec la pilocarpîne, l'action porte alors en sens précisément inverse sur les glandes salivaires, sudoripares, mammaires, le pancréas, le cœur, l'iris. Si l'on peut ainsi dire, l'antagonisme est de plus en plus accentué et parfait suivant la série choline, névrine, muscarine et pilocarpine. L'antagonisme vrai qui existe, au point de vue de leur action physiologique, entre l'atropine et la pilocarpine, a été fort rigoureusement étudié et mis en évidence par Vulpian, dont les expériences ont montré que la lutte entre ces deux alcaloïdes porte sur les extrémités périphériques des fibres nerveuses glandulaires de la corde du tympan, en ce qui concerne la glande sousmaxillaire; sur les points où les extrémités des fibres glandulaires du rameau de Jacobson viennent se mettre en rapport avec les
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éléments sécréteurs, en ce qui concerne la glande parotide. On est conduit, par analogie et sans pouvoir en fournir une démonstration aussi péremptoire, à admettre que l'action antagonistique s'exerce principalement sur les extrémités périphériques des filets cardiaques des nerfs pneumogastriques, en ce qui concerne le cœur. Les autres modifications sont justiciables de mêmes remarques : et Ton peut dire, en définitive, que l'effet de l'atropine est neutralisé par l'influence qu'exerce la pilocarpine sur les éléments anatomiques dont les propriétés fonctionnelles sont modifiées par le premier alcaloïde, et réciproquement.
C'est là le type de l'antagonisme vrai, effectif, direct, bien différent de l'antagonisme indirect que l'on peut constater entre la strychnine et le curare, ou la strychnine et l'hydrate de chloral : si les phénomènes convulsifs caractéristiques de la strychnine ne se produisent pas, c'est que le curare paralyse les mouvements musculaires de la vie animale, ou que l'hydrate de chloral abolit temporairement la réflectivité de la moelle épinière et des régions excito-motrices de l'encéphale; mais, dans aucune de ces deux circonstances, cela n'est dû à une action exercée sur les mêmes éléments anatomiques et dans un sens précisément inverse.
Mais, au point de vue qui nous préoccupe, ce n'est pas seulement le fait de l'antagonisme physiologique qui nous intéresse, la- question des doses auxquelles se réalisent ces effets antagonistiques est d'une importance capitale. Voyons donc ce que va nous apprendre l'étude de ce point de la question. L'atropine, à dose très minime, fait cesser ou empêche les effets de la pilocarpine même lorsqu'elle a été administrée à forte dose : ainsi, 3 milligrammes de sulfate d'atropine, administrés en injection hypodermique à un chien de 20 kilos suffisent pour empêcher complètement, ou pour suspendre, l'action excitosalivaire d'une injection hypodermique, ou même intra-veineuse, de 2 centigrammes 5 de chlorhydrate de pilocarpine. Chez le chat, l'action sudoripare intense provoquée normalement par l'injection hypodermique de i centigramme de chlorhydrate de pilocarpine est entravée par 1 à 2 milligrammes de sulfate d'atropine. Mais, si l'animal est soumis d'abord à l'influence de l'atropine, même à faible dose, pour annuler cette influence et faire apparaître la sécrétion salivaire ou sudorale, l'expérience montre qu'il faudra employer des quantités relativement énormes de pilocarpine; et encore, cette condition ne
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pourra pas être réalisée facilement au moyen des injections hypodermiques, ni même en pratiquant une injection hypodermique de sulfate d'atropine, suivie après quelque temps d'une injection intraveineuse de chlorhydrate de pilocarpine ; et Tinfluence de l'atropine ne sera nettement et énergiquement contrebalancée et surmontée que si, à une injection hypodermique de sulfate d'atropine, on oppose rinjection du sel de pilocarpine dans Fartère de la glande ou dans son tissu même.
Voilà justifié, n'est-il pas vrai, ce fait que je désignais tout à rheure par la figure de prise de possession de certains éléments anatomiques de l'organisme par une substance active. C'est surtout en ce qui concerne les substances possédant une action élective sur les éléments nerveux que cette prise de possession est marquée et persistante.
Les expériences de Fraser, relatives à l'antagonisme entre l'atropine et l'ésérine, avaient déjà montré, en 1871, combien il fallait s'avancer prudemment sur ce terrain. Des conclusions de son très remarquable travail, il ressortait que lorsqu'on administre à des animaux des doses d'ésérine strictement suffisantes pour déterminer la mort, il faut employer, pour réaliser l'antidotisme, des doses élevées d atropine; mais, plus la quantité d'ésérine dépasse notablement la dose léthale mininuiy moins il faut d'atropine pour arriver à l'antidotisme : c'est là un fait en complet accord avec celui que je vous signalais précédemment, de la production de certains effets toxiques communs et s'ajoutant lorsque les doses sont suffisantes. La mort peut même résulter de l'administration de doses non toxiques séparément de chacun des deux alcaloïdes Enfin, il n'est pas indifférent d'administrer ces deux composés dans un ordre quelconque; et Ton peut obtenir des effets tout diffférents suivant que l'on commence par l'un ou par l'autre. Quant au temps qui s'écoule entre l'administration du poison et celui de l'antidote, il joue évidemment un rôle sur lequel il n'est pas besoin d'insister.
Les expériences de Prévost et Binet, de Genève, relatives à l'antagonisme de l'atropine et de la muscarine sont peut-être encore plus probantes et plus suggestives. Des observations effectuées par ces savants il résulte que, chez un chien auquel on a pratiqué une injection hypodermique de 2 milligrammes d'atropine, il faut, pour que cette quantité soit neutralisée quant à ses effets physiologiques,
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introduire dans Toi^anisme de ce même animal une quantité de 760 milligrammes de muscarine, c'est-à-dire un peu plus des trois quarts d'un gramme, alors que, normalement, 1 milligramme est capable de déterminer des accidents graves. Mais bien plus; prenons un chien auquel nous injectons une quantité de muscarine capable de déterminer chez lui des accidents toxiques, 1 milligramme par exemple, nous voyons que pour neutraliser Faction physiologique, les symptômes déterminés par ce milligramme de muscarine, en (I autres termes, pour suspendre l'action toxique, il faut injecter à Fanimâl 5 milligrammes d'atropine. Si, à ce moment, nous voulons revenir aux conditions premières de l'expérience, c'est-à-dire si nous cherchons quelle est la quantité de muscarine qui, injectée de nouveau au chien, va faire réapparaître les accidents, nous verrons qu'il faut cette fois injecter à l'animal 2 grammes 20 -de muscarine.
Eh bien, je crois que les phénomènes d'antagonisme sont jugés après ces expériences. Il faut s'incliner devant des faits aussi nets et probants; et voilà bien la prise de possession dont je parlais tout à l'heure : dans le premier cas, les cellules nerveuses sont impressionnées, sont teintes par l'atropine, si l'on peut se permettre cette expression industrielle ; l'atropine s'est fixée comme une matière colorante sur un tissu, les cellules sont sous la puissance de l'alcaloïde; elles ne cèdent qu'à la condition de faire intervenir des doses effroyables de muscarine, des doses au moins mille fois plus considérables que les doses toxiques. Et réciproquement.
Par conséquent, on peut dire que les doses non toxiques par ellesménies ne sauraient, en aucune façon, enrayer la marche d'une intoxication. Voyez-vous les conséquences de l'antagonisme médicamenteux? Mais, Messieurs, si l'on voulait pousser les choses plus loin, pour annuler tqus les symptômes, car, d'après ce que je disais tout à l'heure, ce n'est que sur des points de détail que ces substances sont aotagonistes les unes des autres, si l'on voulait alors annuler tous les symptômes, il faudrait recourir à une série ininterrompue d'antagonistes partiels, c'est-à-dire épuiser presque tous }es médicaments de la matière médicale, et, peut-être, aurait-on quelque chance d'arriver à l'antagonisme, si toutefois le malade n'était pas mort pendant toutes ces manœuvres.
Mais si vous voyez que les effets des substances antagonistes peuvent, dans une certaine mesure — j'insiste là-dessus — se retran-
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cher, s'annuler même, il ne faut pas oublier un point plus important : c'est que les effets toxiques s'ajoutent; et en effet, dans l'expérimentation physiologique, on serait tenté de dire toujours, si le mot toujours était de mise lorsqu'il s'agit d'une chose aussi impressionnable que l'expérimentation physiologique sous l'influence de conditions en apparence accessoires, presque toujours tout au moins, la mort est plus rapide lorsqu'on emploie deux alcaloïdes prétendus antagonistes que lorsqu'on n'en emploie qu'un seul. C'est assez facile à comprendre d'ailleurs : dans ces circonstances, vous arrivez à l'épuisement successif des différents appareils sur lesquels chacun de ces alcaloïdes porte plus spécialement son action; et la somme de ces actions ne peut qu'être fatale, comme cela arrive la plupart du temps. Je pense vous avoir donné assez de preuves, et de preuves convaincantes, de l'illusion que l'on se fait en comptant sur les antagonismes médicamenteux pour réaliser l'antidotisme, c'est-à-dire la cure de l'empoisonnement. Je reviens maintenant à l'opium et je reprends l'élude de ses antagonistes, c'est-à-dire que j'envisage plus particulièrement ici l'atropine et la morphine.
Certainement, l'atropine est, dans une certaine mesure, antagoniste de la morphine, à cause de son action sur le sympathique et par ce fait qu'elle excite le centre respiratoire : sous l'influence de la morphine, à dose toxique, vous voyez le rétrécissement de la papille, la narcose, la paralysie des vaso-moteurs, la congestion vasculaire, la dépression des fonctions du centre respiratoire, mais tous ces phénomènes, je vous l'ai déjà montré par un assez grand nombre d'exemples, ne sont pas produits par la même dose. De plus, les deux agents ne se font pas équilibre partout, et les résultats définitifs s'ajoutent au lieu de s'annuler. D'ailleurs, je vais résumer en quelques mots l'action physiologique de l'atropine, et vous pourrez, par moments, croire que je me trompe, que je veux parler de l'action physiologique de la morphine, mais je ne me trompe pas du tout : c'est bien de l'atropine que je veux parler.
A dose modérée, l'atropine détermine d'abord une excitation du sympathique et des fibres musculaires lisses. Les symptômes qui traduisent cette excitation, sont : la dilatation pupillaire; la contraction des artérioles, avec augmentation de la pression artérielle, l'accélération des contractions cardiaques par paralysie des modérateurs, l'accroissement des mouvements respiratoires, l'élévation de la tem-
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pérature, Térythèine, la sécheresse de la gorge; — tout cela, sauf la dilatation de la pupille, est parfaitement concordant avec ce que produisent les faibles doses d'opium — l'augmentation des évacuations alvines par la contraction des fibres musculaires lisses de l'intestin et la suppression de l'influence modératrice du splanchnique, — voilà cette fois des phénomènes en opposition avec ceux produits par l'opium.
Mais que va-t-il se passer sous l'influence des doses élevées? Alors, la paralysie va naturellement succéder à l'excitation : cette paralysie va se traduire par la dilatation des artérioles et la diminution de la pression sanguine, par le ralentissement de la circulation, par de lanurie, par l'abaissement de la température, par des congestions passives, par du priapisme, par le relâchement des sphincters. Ne dirait-on pas que je viens de faire l'énumération des symptômes d'intoxication que l'on observe sous l'influence de l'opium? Et où voyezvous les éléments d'une action antagonistique ? Pour ma part. Je ne les vois pas.
Je constate, au contraire, absolument les mêmes phénomènes qui caractérisent l'action des doses toxiques d'opium ; et, par conséquent^ lorsque vous allez administrer la belladone pour conjurer les eflels de 1 opium, ou bien vous ne ferez rien si la dose est trop faible, ou bien, si elle est suffisante, vous risquez de tuer votre malade, parce que vous n'obtiendrez une action efficace de cette belladone qu'à la condition de l'employer en quantité tellement considérable qu'elle puisse prendre possession, elle à son tour, des cellules nerveuses ; et comme ces cellules sont déjà fort épuisées par la morphine ou Topium je* crois qu'elles ne résisteront guère. La lutte, au point de vue de l'antagonisme, s'établit sur des terrains différents; mais tous deux, l'opium et la belladone, déterminent, au début et aux doses plutôt modérées, de l'excitation, et plus tard de la stupéfaction : il n'y a là rien d'antagonîstique ; et il paraît bien difficile de pouvoir compter sur la réaction, par excitation, d'un système nerveux déjà excité puis paralysé par l'opium, sans parler de la nécessité d'élever la dose, point sur lequel j'ai attiré votre attention et pour lequel je vous ai donné des résultats suffisamment nets.
En définitive, le traitement des empoisonnements opiacés par la belladone ne peut être que le traitement de quelques-uns des symptômes de l'intoxication; j'ajouterai même que c'est plutôt une illusion
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de traitement qu'un traitement effectif, et qu'il ne peut avoir pour conséquence que d'endormir dans une trompeuse sécurité, en faisant croire qu'on a tout fait pour sauver la vie du malade quand on lui a donné ou injecté une quantité suffisante de belladone ou de sulfate d'atropine après une intoxication par l'opium.
Si la belladone a été surtout vantée comme substance antagoniste de l'opium, elle n'est pas la seule dont certaines actions physiologiques contrastent, d'une manière plus ou moins frappante, avec celles de ce médicament. En raison des détails dans lesquels je viens d'entrer, je serai bref pour ce qui regarde les autres antagonistes.
En sa qualité d'hypercinétique, la noix vomique a été opposée à l'opium, ou la strychnine à la morphine. Les expériences tentées sur les animaux n'ont pas confirmé cette action; et Cloquet ne put empêcher de mourir, en le traitant par l'opium, un individu intoxiqué par la noix vomique : on ne comprend pas bien, d'ailleurs, comment la morphine, à moins d'être employée à doses toxiques, pourrai entraver l'hyperexcitabilité réflexe de la substance grise. Il n'y a pas non plus de comparaison possible à établir entre ces deux alcaloïdes, au point de vue de la rapidité d'action et de la puissance dans les efiets. La seule chose qui reste démontrée, c'est que, seulement dans les Qas de strychnisme léger, par exemple, dans les cas d'accidents résultant de l'accumulation de plusieurs doses thérapeutiques, l'emploi de l'opium ou, mieux encore, les injections hypodermiques de morphine peuvent amener la sédation de spasmes douloureux, permettant ainsi de gagner du temps et de favoriser, par des moyens appropriés, l'élimination de la substance toxique.
Se basant sur l'antagonisme apparent de certains effets physiologiques, quelques auteurs ont voulu opposer la cocaïne à la morphine. Ce que je vous ai dit l'année dernière des propriétés physiologiques de la cocaïne n'est guère de nature à faire admettre un antagonisme utile. J'ai attiré votre attention sur le grand nombre de circonstances dans lesquelles les manifestations symptomatiques de la cocaïne et de la morphine étaient identiques; et, si l'on s'en tient aux doses faibles ou modérées, sans adopter, comme le font la plupart des auteurs, les manifestations des doses déjà toxiques comme caractérisant l'action médicamenteuse de l'opium, on s'aperçoit que g'il existe deux alcaloïdes entre lesquels l'antagonisme soit peu caractérisé et aussi mitigé que possible, ce sont la cocaïne et la morpTiine. Le genre
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d'excitation, son mécanisme, changent, cela est certain ; et vous verrez, quand nous étudierons la morphinomanie, combien la cocaïnomanie est fréquente chez les morphinomanes, qui trouvent dans la cocaïne une excitation, une restitution de Teuphorie que la morphine ne pouvait plus leur procurer. Mais c'est un phénomène passager ; et il serait beaucoup plus exact de faire de la morphine et de la cocaïne des synergiques que des antagonistes.
J'insiste sur ce point parce que Ton a cité, récemment, de prétendues preuves de cette action antagoniste. Un chirurgien de New-York ayant à pratiquer chez un malade une uréthrotomie interne, lui fit au préalable une injection uréthrale de 7 grammes 50 d'une solution de cocaïne à 10 p. 100 qui fut laissée seulement pendant trois minutes en contact avec la muqueuse : il observa tout à coup, au bout d'un quart d'heure après l'écoulement de la solution analgésiante, des symptômes d'intoxication cocaïnique grave, et le malade fut pris de dysphagîe avec tuméfaction et cyanose de la face, du cou, des membres, dilatation pupillaire, dyspnée, arythmie cardiaque, agitation ner\*euse extrêmement prononcées. L'opérateur crut devoir recourir à des injections hypodermiques de chlorhydrate de morphine. En l'espace de trois jours, on lui fît vingt-deux injections d'un centigramme de morphine et, ajoute M. Brennan, qui rapporte ce fait dans le Nev) York médical Journal (novembre 1898), « sous l'influence de cette médication énergique, le malade s'est complètement rétabli ». Il ne faut pas s'en laisser imposer par des faits de ce genre : ici comme à propos de l'atropine, on a pu obtenir d*heureux résultats, je dirai malgré l'intervention de la prétendue substance antidotique; mais on doit se garder de donner ces exemples comme une règle à suivre et de conclure d'un résultat heureux à des propriétés que l'étude raisonnée et attentive de l'action pharmacodynamique sont loin de justifier.
A ce point de vue, d'ailleurs, l'opium a été opposé à tous les empoisonnements comme à toutes les maladies; et l'on pourrait le mettre en parallèle successivement, et avec tout autant de preuves du genre de la précédente, avec tous les produits de la matière médicale. Je pense vous avoir suffisamment édifié sur ce que l'on doit accepter au sujet de l'antagonisme de l'opium et de l'antagonisme médicamenteux en général. Comme vous le voyez. Messieurs, ces données sont absolument importantes et me paraissent indispensables pour l'étude de l'action des substances médicamenteuses : c'est pourquoi j'ai fait
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une digression en prenant pour prétexte ce que j'avais à vous dire sur ce point au sujet de Topium ; mais je crois qu'il était absolument indispensable de vous montrer, par un assez grand nombre d'exemples, que s'il existe un fait d'antagonisme vrai, — la neutralisation des nitriles de la série grasse par l'hyposulfite de soude, — d'autre part, les autres cas que l'on a cités comme des faits d'antagonisme ne sont, pour la plupart, que des phénomènes d'antagonisme partiel, qui peuvent sans doute, dans une certaine mesure, vous aider dans le traitement des individus empoisonnés par des doses toxiques de certains médicaments, mais sur lesquels vous auriez le plus grand tort de compter pour obtenir de leur emploi exclusif une action efficace suffisante.
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XXIX! LEÇON
ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE DES ALCALOÏDES DE L'OPIUM. - MORPHINE. — ACTION CHEZ L'HO MME ET LES DIFFÉ- RENTES ESPÈCES ANIMALES. — SYMPTOMATOLOQIE CHEZ LES ANIMAUX NARCOTISÉS ET CHEZ LES ANI- MAUX EXCITÉS. — SYMPTOMATOLOQIE ET DOSE MOR- TELLE CHEZ L'HOMME. - ACTION SUR LA RESPIRATION.
Nous avons cherché à approfondir l'action de l'opium en nature considéré comme une substance unique; il nous reste, pour terminer l'étude de cette drogue, à voir si la connaissance de l'action physio- Ic^ique, non pas de tous les éléments qui la composent, mais des principaux de ces éléments, pourra nous servir à éclairer l'étude que nous avons déjà faite. Les alcaloïdes qui sont contenus dans ropium sont en très grand nombre, comme vous le savez déjà, mais quelques-uns seulement, parmi eux, permettent qu'on approfondisse un peu leur action physiologique. Ainsi que je vous l'ai déjà fait entrevoir, un certain nombre de ces produits sont, très probablement, des produits de transformation de certaines substances qui préexistent dans l'opium ; et l'action médicamenteuse de quelques-uns seulement de ces alcaloïdes peut nous servir à élucider l'action physiologique de l'opium. Parmi ces nombreux alcaloïdes, celui qui, non seulement par sa quantité, mais par son action physiologique, mérite certainement le premier rang, exerce la prééminence au point de vue de l'action médicamenteuse, c'est incontestablement la morphine; c'est d'ailleurs le plus expérimenté de tous les alcaloïdes de l'opium, et c'est celui par lequel nous commencerons leur étude.
La morphine a été isolée depuis «bien près d'une centaine d'années déjà; et, depuis son isolement, elle a été l'objet d'un très grand nombre de travaux. Les recherches de Claude Bernard, qui ont
été les premières à jeter quelque lumière sur ractîon physiologique de Topium, et surtout sur celle de ses principaux alcaloïdes, avaient déjà montré que l'action physiologique de chacun de ces alcaloïdes était loin d'être identique, et Claude Bernard avait conclu de ces premiers travaux que les principaux alcaloïdes qu'il avait étudiés, pouvaient exercer une influence fort difl'érente, suivant qu'on envisageait leur action convulsi vante, leur action toxique, leur action soporifique, sur l'homme ou sur les différents animaux. En conséquence de ses recherches, il avait été amené à dresser le tableau que je vous ai fait reproduire ici, et dans lequel les alcaloïdes dont il a fait l'étude sont rangés suivant l'ordre convulsivant, suivant l'ordre toxique et suivant l'ordre soporifique; mais ses essais ne se bornèrent pas à ces seules constatations.
Dans l'étude de ces eOfets variables sur les différents animaux, Claude Bernard avait remarqué que certains animaux étaient beaucoup plus impressionnables que d'autres à l'influence de la morphine; que le chien, par exemple, était bien plus facilement impressionnable que ne l'est le lapin; que, chez la grenouille, c'étaient surtout les effets convulsivants qui prédominaient, que, pour arriver chez ces derniers animaux à obtenir une action soporifique, une action sédative, une action hypnotique, il fallait passer d'abord par une période de phénomènes tétaniques plus ou moins intenses, et que c'était seulement sous l'influence de doses relativement considérables que l'action soporifique s'établissait. Les recherches qu'avaient suscitées les observations de Claude Bernard, aussi bien que l'observation sur l'homme, n'avaient pas tardé à montrer que l'action de la morphine était variable non seulement d'animal à animal, mais encore de l'animal à l'homme, et même de l'homme à l'homme, et non seulement d'un homme à un individu différent, mais aussi chez le même individu suivant les circonstances dans lesquelles il se trouvait.
C'est là un point de vue sur lequel il est absolument nécessaire d'insister, je crois, parce que, dans la plupart des formulaires et des traités de thérapeutique, il n'est en aucune façon question de cette sensibilité, de cette susceptibilité individuelle de l'homme vis à-rê des différents alcaloïdes de l'opium, et môme vis-à-vis de la morphine : cette susceptibilité est telle que, ainsi que je crois vous l'avoir déjà fait remarquer à propos de l'opium, — j'y insiste encore plus à propos de la morphine, parce que Taction toxique de cette substance
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est de beaucoup supérieure à celle de l'opium, — cette variation de la sensibilité individuelle est telle, qu'on est absolument inexcusable d'employer d'emblée, pour la première fois, chez un individu dont on ne connaît pas la réactivité vis-à-vis de la morphine, des doses égales, — je ne dis pas supérieures, je dis simplement égales, — à 1 centigramme de morphine.
Lorsque nous allons aborder la toxicologie de la morphine, j'aurai à vous citer, en effet, des exemples d'accidents d'intoxication grave qui ont été déterminés chez quelques individus par l'emploi d'injections hypodermiques de morphine d'un seul centigramme, alors qu'on n'avait aucune donnée préalable sur la façon dont l'individu auquel cette injection était faite réagissait vis-à-vis de la morphine.
J'appelle encore votre attention sur ce point, sur lequel j'ai déjà insisté, je crois, à propos de l'opium, c'est que l'état de l'individu rend sa réactivité absolument différente, suivant les circonstances : un individu normal, dont les cellules sont aussi normales, aussi saines, aussi intactes qu'il est possible de l'imaginer, réagira vis-à-vis de la morphine d'une façon beaucoup plus énergique, qu'un individu dont les cellules seront déjà impressionnées soit par une substance médicamenteuse, soit même par une cause pathologique quelconque. J'ai eu déjà, pour plusieurs substances médicamenteuses, l'occasion de faire ressortir des preuves de ce fait; et, à mon avis, c'est la raison pour laquelle les individus atteints d'affections nerveuses réagissent quelquefois si difficilement en présence des alcaloïdes tels que la morphine, l'atropine, et beaucoup d'autres du même genre dont l'action élective s'exerce presque exclusivement, ou pour la majeure partie tout au moins, sur les cellules nerveuses.
Donc, il existe des variations considérables quant à la nature des manifestations toxiques et des manifestation physiologiques, non seulement d'une espèce animale à une autre, mais d'un individu à un autre. Jusqu'au moment où les expériences de Claude Bernard furent publiées, on croyait que l'action toxique était très sensiblement uniforme, que la morphine se comportait chez toutes les espèces animales comme une substance capable de déterminer l'hypnose, à la seule condition d'en administrer une dose variable avec chaque espèce animale; et que, dans certaines circonstances, pour certaines espèces, cette action hypnotique n'était obtenue, comme je vous le citais tout à l'heure pour la grenouille, qu'à la suite d'acci-
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dents convulsivants plus ou moins intenses. D'autres fois, au contraire, on avait observé des accidents convulsifs après la narcose; ou bien, inversement, l'action narcotique ne se produisait qu'après une période convulsivante plus ou moins accentuée.
Mais, l'étude de l'action exercée par la morphine sur les différentes espèces animales va nous montrer des choses encore beaucoup plus intéressantes que les faits dont je viens de vous entretenir. D'une très longue et très consciencieuse étude effectuée en ces dernières années par M. Guinard, de Lyon, et qui a fait l'objet d'un très important travail constituant sa thèse de doctorat intitulée : Élude expérimentale de pharmacodynamie comparée sur la morphine et Vapomorphine, il résulte que la morphine n'est pas toujours et avant tout un poison du cerveau. Certes, la morphine exerce sur les cellules de tout le névraxe une action élective particulièrement intense, particulièrement intéressante, qui va précisément nous permettre d'expliquer sinon toutes, au moins la plupart des actions physiologiques qui en résultent; mais il s'en faut de beaucoup que les diverses espèces animales réagissent vis-à-vis de la morphine suivant une succession de symptômes comparables. Tandis que certaines espèces éprouvent, de la part de la morphine, une action sédative, et, la plupart, une action narcotique plus ou moins nettement déterminée; d'autres, au contraire, éprouvent sous cette même influence, une action exclusivement excitante sans qu'il s'y montre la moindre manifestation narcotique, le moindre symptôme d'hypnose. Le tableau que voici, et que vous pourrez comparer à celui de Claude Bernard, représente précisément, d'après M. Guinard, la façon dont les différentes espèces animales sont influencées par la morphine. Les animaux qui figurent dans ce tableau sont rangés par ordre de susceptibilité décroissante sous l'influence de la morphine, et vous voyez qu'on peut établir trois classes qui sont, en quelque sorte, subintrantes les unes par rapport aux autres; le chien tient la tète, c'est lui, en effet, qui se rapproche le plus de l'homme par les manifestations que provoque la morphinCf et c'est avec lui que l'expérimentation permet le mieux de conclure de l'animal à l'homme, en ce qui concerne exclusivement la morphine.
Pour le chien, qui est l'animal le plus sensible, l'action exercée par la morphine est une action narcotisante, convulsivante aussi; mais l'action convulsivante, comme cela se produit chez l'homme, d'ailleurs, est une action secondaire, surajoutée en quelque sorte à
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TaCtion narcotique dé la morphine; puis, par ordre de susceptibilité décroissante, viennent le lapin, le cobaye, le rat blanc, la souris et le moineau. Viennent ensuite les espèces animales chez lesquelles on n'observe presque jamais d'action narcotique, mais toujours une action convulsivante plus ou moins nettement exprimée; parmi ces animaux figurent le cheval qui tient la tête, puis Tâne, le bœuf, le chat. Le mouton, le porc et la chèvre, constituent le troisième groupe : ils présentent ce caractère absolument particulier que chez eux la morphine ne modifie pas ou modifie extrêmement peu les fonctions du cerveau, tandis que chez tous les animaux précédemment cités les fonctions cérébrales sont toujours plus ou moins nettement influencées par des doses suffisantes de morphine.
Classification physiologique des principaux alcaloïdes de l'opium.
(D'après Claude Bernard.) ORDRE COXVULSIYAKT ORDRE TOXIQUE ORDRE SOPORIFIQUE
Thébaîne.
Papavérine.
Narcotine.
Codéine.
Morphine.
Narccine.
Thébaîne,
Codéine.
Papavérine.
Narcéine.
Morphine.
Narcotine.
Narcéine.
Morphine.
Codéine.
Influence exercée par la morphine sur différentes espèces animales.
(D'après M. Guinard.)
/ Chien.
Lapin.
Cobaye.
Rat blanc.
Souris.
Espèces narcotisées par la morphine.
Espèces chez lesquelles
domine Texcitation sans
narcose.
Moineau.
Cheval.
Ane.
Bœuf.
Chat.
Mouton.
Porc.
Chèvre.
Animaux chez lesquels la morphine trouble les fonctions du cerveau.
Animaux chez lesquels la morphine
ne modifie pas ou très peu
les fonctions du cerveau.
De tous les animaux que je viens de citer, le chien est celui qui se rapproche le plus de Thomme, sauf au point de vue de la tolérance, qui chez lui est supérieure, de beaucoup, à ce qu*elle est chez
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rhomme; c'est ainsi qu'un chien supporte fort bien Finjeclion d'un centigramme de chlorhydrate de morphine par kilo d'animal, alors que chez l'homme, l'injection de 0 milligr. 3 (trois dixièmes de milligramme), par kilo, représente une dose déjà forte : c'est une dose qui correspond à 2 centigrammes de chlorhydrate de morphioe pour un adulte du poids moyen de 65 kilos; c'est une dose qui peut n'être pas fatalement toxique, mais qui, dans un assez grand nombre de circonstances, s'est montrée une dose toxique. De même que chex l'homme, chez les animaux pour lesquels la morphine intéresse les fonctions cérébrales, on observe une susceptibilité beaucoup plus considérable chez les jeunes animaux que chez les animaux d'un certain âge.
C'est ainsi, par exemple, que chez le chien, pour lequel, ainsi que je viens de vous le dire, l'injection d'un centigramme de chlorhydrate de morphine par kilo d'animal est parfaitement supportée, on peut arriver à déterminer la mort avec 2 à 3 milligrammes de chlorhydrate de morphine par kilo, si l'on pratique l'injection dans les jours qui suivent immédiatement la naissance; et que, chez un animal âgé d'un mois, une dose de 5 milligrammes par kilo, c'est-à-dire la moitié de la dose qui est parfaitement supportée par l'animal adulte, est une dose mortelle dans un espace de temps variant entre quarante-huit et soixante-douze heures.
Voyons quelle est la symptomatologie générale présentée par le chien, ce réactif le plus sensible à la morphine après l'homme. Sous l'influence d'une dose faible, c'est-à-dire de 6 milligrammes de chlorhydrate de morphine par kilo, injectés en une seule fois par la voie hypodermique, on observe, après quelques minutes, du mâchonnement; l'animal lèche l'endroit oii on a pratiqué la piqûre; il est pris, dans un délai en général fort court, d'une hypersécrétion salivaire plus ou moins abondante, qui est très fréquemment suivie de manifestations nauséeuses allant quelquefois jusqu'au vomissement, et parfois même accompagnées d'efforts de défécation plus ou moins répétés. Puis, au bout de dix à quinze minutes, l'animal éprouve un sentiment d'inquiétude, de malaise général, et manifeste déjà des symptômes de dépression nerveuse. Ces symptômes se traduisent par un affaiblissement du train postérieur qui a perdu le pouvoir de soutenir l'animal ; les articulations des membres pelviens fléchissent; l'animal se couche, il s'endort invinciblement
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et tombe bientôt dans un profond sommeil qui n'est qu'un simple engourdissement des propriétés fonctionnelles nerveuses, attendu que ranimai entend et sent parfaitement; si on l'appelle, il est capable de répondre à celui qui prononce le nom auquel il est habitué; il éprouve parfaitement la sensation du pincement, de la piqûre, se déplace sous l'influence de ces excitations, mais sans paraître avoir conscience de ce qui lui arrive; il se borne, si l'excitation est un peu forte, à faire un bond effaré, trottinant avec la démarche dite hyénoîde^ il va se réfugier dans une autre place, où il s'endort, où il s'affaisse de nouveau ; et ce sommeil dure de huit à dix et douze heures, quelquefois plus longtemps. Pendant toute cette période , on peut constater une imprégnation plus ou moins profonde des centres cérébraux, et une dépression intellectuelle plus ou moins considérable suivant les individus.
Mais les réflexes ne sont pas abolis, ils sont même surexcités chez l'animal en état d'hypnose morphinique; et lorqu'on vient à le piquer ou à le pincer, on voit que la façon dont se produisent les réflexes rappelle absolument celle qu'on observe chez les animaux auxquels on a enlevé la substance cérébrale. Pendant toute la durée du sommeil morphinique, les yeux présentent du strabisme interne, les pupilles sont resserrées, la respiration troublée et ralentie, — nous allons voir qu'il peut même se produire facilement, quand on réalise pour cela les conditions voulues, ce syndrome qu'on a qualifié du nom de respiration périodique, — et la pression vasculaire est assez notablement diminuée.
Pendant toute cette période, on observe à la fois une obtusion plus ou moins considérable des sensations douloureuses, en même temps que de l'hyperexcitabilité réflexe; quand ces deux symptômes coexistent, cela montre que l'on a atteint pour l'animal, pour Findividu, le sujet en question, la dose hypnotique; c'est la perception seule de la douleur qui est plus ou moins atténuée, car la persistance des réflexes montre que le fait brutal de la sensibilité n'est pas aboli chez ces animaux.
Lorsque l'animal se réveille de ce sommeil, c'est-à-dire en général après cinq à six heures, au moins, on remarque qn'il présente un état d'hébétude et que, pendant assez longtemps, il persiste chez lui de la faiblesse de tout le train postérieur. Sa démarche est alors tout à fait celle d'un animal en proie à l'ivresse; comme par exemple
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celle que peut présenter un animal auquel on aurait injecté une quantité assez considérable des substances hypnotiques ou hypnoanesthésiques que nous avons précédemment étudiées, ou une dose suffisante d*aIcool pour déterminer chez lui des phénomènes d'ivresse. L'action de la morphine sur la partie postérieure de la moelle est d'ailleurs prouvée par les attitudes que prennent quelquefois les animaux pendant leur sommeil : ils sont assez fréquemment couchés à plat ventre, les membres antérieurs dans l'extension plus ou moins forcée, les membres postérieurs écartés et étendus en arrière, la face plantaire du pied tournée en haut, rappelant ce mode de décubitus familier à l'ours et que l'on observe d'jailleurs assez fréquemment chez les animaux placés sous l'influence des hypnotiques.
Sous l'influence des doses fortes, c'est-à-dire dépassant 1 centigramme au moins par kilo, on voit l'animal pris d'un état de sommeil et d'engourdissement profonds; il ne répond aux excitations que par des plaintes, ce qui dénote la conservation de sa sensibilité, mais elle est extrêmement émoussée, quoique jamais complètement abolie, comme le montre la persistance des réflexes. Lorsque les doses sont mortelles, c'est-à-dire atteignent de 5 à 7 centigrammes par kilo, on voit apparaître après quelques heures, dans certains groupes musculaires, des mouvements cloniques d'abord espacés, puis se rapprochant de plus en plus en se généralisant, et finissant par se transformer complètement en crises tétaniques véritables, plus ou moins violentes : la salive se remet à couler, la bouche est mousseuse, les mâchoires claquent, les yeux pirouettent dans l'orbite, et ce tableau rappelle exactement celui d'une crise épileptiforme. Dans les dernières phases, l'animal est en proie à des crises tétaniques franches, comparables à celles déterminées par l'intoxication strychnique. A cette phase, la sensibilité est généralement abolie, la résolution musculaire est complète, l'animal est dans un état comateux, et la mort survient par arrêt primitif de ta respiration, à moins qu'on ne pratique la respiration artificielle.
Quelle que soit la dose injectée, on n'observe pas d'anesthésie vraie; en aucun cas, par exemple, l'anesthésie qu'on obtient chez les animaux n'est comparable à celle qu'on peut réaliser par l'injection de doses suffisantes de cocaïne ; c'est plutôt une obtusion de la sensibilité, et celle-ci est caractérisée par l'absence ou le défaut plus ou moins notable de perception de la douleur, parce que les terminai-
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sons périphériques des nerfs ne sont frappées que très tardivement; La morphine se comporte dans tous les cas comme un type de poison cérébral; mais qui peut devenir successivement, ainsi que nous Tavons déjà observé pour l'opium, poison bulbaire et médullaire, ce que viennent précisément démontrer les convulsions, puis la paralysie. Les convulsions qu'on peut observer offrent, au début, tous les caractères de la crise épileptiforme, et ensuite tous les caractères de la crise tétanique, dans les dernières phases : elles sont même absolument semblables, on pourrait presque dire identiques à des crises de tétanos strychnique. La mort se produit toujours dans un spasme, ou bien entre deux accès, par arrêt primitif de la respiration. Lorsque la dose est suffisante, la respiration artificielle est incapable à elle seule d empêcher la mort, parce que dans ces circonstances, comme nous le verrons, la mort survient alors d'une façon secondaire par arrêt du cœur.
Messieurs, la symptomatologie que présentent d'autres animaux sous l'influence de la morphine, peut tout d'abord paraître superflue à étudier; elle est cependant d'un très grand intérêt. Je la crois d'un très grand intérêt parce que, ainsi que nous le verrons en étudiant l'intoxication par la morphine ou par les dérivés de la morphine, on trouve chez l'homme des susceptibilités individuelles qui se traduisent précisément par une symptomatologie absolument identique à celle que nous allons voir se développer chez certains animaux ; de telle sorte que, si Ton peut se permettre cette assimilation et en schématisant un peu les résultats, on pourrait dire que suivant la façon dont ses cellules réagissent, tel individu déterminé, se conduira vis-àvis de la morphine comme un chien, l'autre comme un cheval, un autre comme un bœuf, un autre comme une chèvre, un autre comme un chat, etc.
Quelques exemples seulement pour vous indiquer les grandes lignes de ces manifestations symptomatiques, qui sont, je le répète, extrêmement importantes et extrêmement intéressantes, parce qu'il vous arrivera certainement plus d'une fois de voir des morphinomanes, et, quand je vous aurai décrit cette symptomatologie présentée par certaines espèces animales sous l'influence de la morphine, vous reconnaîtrez dans ces morphinomanes la façon de réagir des animaux dont nous allons nous occuper à présent.
Envisageons d'abord le cheval, qui est le type des animaux réagis-
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sant, d'une façon exclusive, vis-à-vis de la morphine par de Texcitation. Pour le cheval^ les doses faibles sont^ bien entendu, des doses formidables si on les applique à Thomme; ces doses faibles correspondent à 40 ou 50 centigrammes de chlorhydrate de morphine; vous objecterez qu'un cheval pèse, en moyenne, 250 à 300 kilos et même plus, c'est vrai, mais nous allons voir tout à l'heure la proportionnalité qui existe entre ces doses, le poids de l'animal et le poids de sa substance cérébrale. Eh bien, à ces doses, on observe exclusivement chez le cheval une excitation nerveuse se traduisant par de l'inquiétude, un besoin de mouvement continuel; l'animal piétine et frappe ses sabots sur le sol, se déplace continuellement et marche jusqu'à épuisement de l'action médicamenteuse s'il est en liberté; il manifeste alors un état de fatigue plus ou moins accentué, mais sans la moindre trace d*action narcotique, d'action hypnotique. Quand on élève les doses et qu'on arrive à 60, 70, 80 centigrammes, l'excitation se montre plus intense et plus prolongée, en même temps qu elle s'accompagne d'une difficulté dans la locomotion, difficulté qui se traduit surtout par de la raideur des membres, notamment des membres postérieurs.
Quand la dose atteint 1 gr. 50 ou 2 grammes, alors la surexcitation atteint son maximum; et, en même temps, se manifestent des modifications du caractère de l'animal qui se traduisent par des phénomènes tout à fait particuliers. Avait-on aEFaire à un cheval susceptible, méchant, il devient absolument indififérent à ce qui se passe autour* de lui, calme, se laisse approcher, manier, pincer dans des régions sensibles sans manifester le moindre signe d'excitation : il reste immobile, buté contre un obstacle qui lui fournisse, en quelque sorte, le prétexte de ne pas se mouvoir, les membres postérieurs écartés, dans l'attitude qu'on appelle le camper ; il se livre par moments à des mouvements violents, pousse au mur s'il est à l'écurie, ou bien marche jusqu'à ce qu'il rencontre un obstacle assez fort pour l'arrêter : on constate alors que ses membres sont raides et que ses articulations fléchissent difficilement. En même temps, il a du nystagmus, et la sensibilité est assez fortement émoussée. Le caractère vertigineux de ces manifestations est très remarquable chez le cheval. L'action exercée sur les grands appareils est également très manifeste : si, à ce moment, on interroge la circulation de . l'animal, on observe un renforcement très notable des contractions
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cardiaques, une diminution du nombre des mouvements respiratoires; en même temps se montrent des sueurs abondantes et de la salivation, mais, à un degré plus ou moins considérable, le tarissement de toutes les autres sécrétions.
Chez Tàne, on voit se manifester surtout une ivresse opiacée, qui se caractérise par le besoin de mouvement, la titubation et l'incoordination motrice : ces phénomènes d'ivresse sont encore plus accentués que chez le cheval. L'âne supporte également des quantités considérables de morphine; et on peut pratiquer sur lui des injections intra-veineuses de 0 gr. 80 à 1 gramme sans voir survenir autre chose que des manifestations tétaniques et sans entraîner fatalement la mort : lorsque la mort arrive, c'est presque toujours au milieu d'une grande crise tétaniforme rappelant celle de l'intoxication strychnique.
Il en est de même chez les animaux de l'espèce bovine : on observe d'abord de l'ivresse agitante, puis de l'hyperexcitabilité ; aucun phénomène de narcose; de l'hypersécrétion salivaire, lacrymale et sudorale, mais toutes les autres sécrétions sont plus ou moins nettement taries. Phénomène très remarquable : ici, contrairement à ce que nous avons vu chez les espèces animales chez lesquelles l'action de la morphine est surtout cérébrale, ce sont les animaux adultes et âgés qui sont le plus impressionnés par la morphine. On peut trouver une explication de ce fait dans cette considération que chez les animaux jeunes le poids du cerveau l'emporte proportionnellement de beaucoup sur celui de la moelle, tandis que cette proportion est moindre chez les animaux âgés : or, comme chez les animaux chez lesquels l'action de la morphine est surtout cérébrale, cette action trouve à s'exercer sur une plus grande quantité de substance nerveuse, il paraît très rationnel que cette susceptibilité soit beaucoup plus considérable chez les animaux jeunes, moins considérable au contraire chez les animaux âgés, chez lesquels l'action de la morphine consiste surtout en une action médullaire, une action excitante. Enfin, on observe chez ces animaux l'inverse de ce qu'on observe chez le chien ou l'homme, c'est-à-dire l'augmention de la tension artérielle, au lieu de sa diminution, qui est la règle chez l'homme et chez les animaux qui réagissent de la même façon sous l'influence de la morphine.
Un point fort intéressant également, c'est que, chez ces animaux
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ftgéSy on peut voir non pas des phénomènes de narcose, mais des phénomènes d*abrutissement, de dépression formidable, donnant Villusion d'un narcotîsme tardif et causés par une simple congestion céphalique, comme on en a eu la preuve par les nombreuses autopsies qui ont été faites : à ce moment, il survient alors une baisse notable de la pression vasculaire. S'il y a des phénomènes de sédation dans ces cas, ce sont des phénomènes secondaires, dus à une congestion céphalique intense, souvent mortelle, et ce ne sont pas des phénomènes d'hypnose, à proprement parler. Je n'ai pas à revenir ici sur les différentes théories du sommeil, et surtout sur l'înteprétation qu'on avait voulu donner de l'action somnifère de certaines substances, notamment de l'opium, par le fait de la congestion cérébrale que ces substances produisaient. Eh bien, pour ce qui est de la morphine, la congestion encéphalique est absolument indiscutable; tous les faits d'autopsies qu'on a pu réaliser à la suite d'intoxications par cette substance ont montré que cette congestion existait toujours dans une proportion plus ou moins considérable : c'est d'ailleurs une simple coïncidence, et non pas, comme nous le savons maintenant, une nécessité pour la détermination du sommeil.
Quelques mots sur la façon dont le chat réagit vis-à-vis de la morphine. Le chat paraît être, de tous les animaux, celui qui réagit aux doses les plus faibles et de la façon la plus active, au moins extérieurement : nous verrons tout à l'heure que ça n'est là qu'une apparence, mais l'excitation qui domine toujours imprime à ces manifestations un cachet tout particulier. Aux doses faibles, c'est-àdire aux doses de 5 à 6 milligrammes par kilo d'animal, on voit le chat sur lequel on expérimente manifester de l'inquiétude, essayer des mouvements sur place, être dans un état d'agitation continuelle, se livrer à des bonds exagérés, prendre des attitudes bizarres, être en proie à des hallucinations, grogner comme font les chats en colère, mais sans être pour cela agressif, car l'animal est effrayé et cherche à se dérobjsr aux manifestations qu'il croit voir se produire devant lui. Sa vision parait indistincte; il est dans un état d'ivresse agitante, qui persiste pendant toute la durée des phénomènes d'intoxication qui vont se développer, et sans qu'à un seul moment se produise la stupeur ou le sommeil. L'hyperexcitabilité réflexe est extrêmement intense, la salivation est aussi considérable que chez tous les animaux que nous avons étqdiés jusqu'à présent; la pupille est très dilatée; la
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respiration et le cœur sont activés; les muqueuses sont pâles, les organes périphériques refroidis, et, par conséquent, nous avons dans ces derniers phénomènes la preuve d'une vaso-constriction intense, exercée par la morphine chez ces animaux et persistant pendant toute la durée de Faction du médicanient.
Lorsque les doses sont plus fortes, atteignent 2 à 3 centigrammes par kilo d'animal, on observe une absence complète de vomissements, tandis que sous Tinfluence des faibles doses, assez fréquemment, le chat réagit d'abord par des vomissements; son habilus revêt alors un caractère tout à fait particulier : sa démarche est sautillante, il semble progresser par bonds successifs, comme un rat, par exemple; puis il prend une attitude hyénoïde, fléchissant sur ses pattes postérieures, attitude semblable à celle qu'on observe chez le chien, mais il y a ici cette différence, c'est que, tandis que chez le chien cette attitude est accompagnée d'une diminution plus ou moins considérable de l'activité motrice des membres postérieurs, chez le chat, au contraire, l'activité motrice n'a subi aucune diminution, elle a subi plutôt un accroissement. En même temps, l'animal est pris de secousses convulsives débutant par des contractions partielles dans des régions déterminées (pattes, muscles de la face et des oreilles), et se généralisant bientôt sous forme d'accidents tétaniques intenses, survenant en pleine période d'excitation : la salivation est abondante. Lorsque la dose atteint 2 à 4 centigrammes par kilo d'animal, celuici ne tarde pas à mourir au milieu d'une crise tétanique qu'on pourrait confondre absolument avec une crise de tétanos strychnique. Chez le chat, par l'injection d'emblée de doses de 6 à 10 centigrammes par kilo, on voit l'excitation portée à son paroxysme : l'animal se met à faire des courses folles dans la cage qui le renferme ; l'hyperexcitabilité est à son comble : la salivation est continue, la pupille dilatée et inerte, et le réflexe lumineux est complètement aboli. Une heure environ après l'introduction de la substance toxique, les secousses tétaniques se montrent, de plus en plus rapides ; et, finalement, l'animal succombe à l'arrêt respiratoire, dans des conditions identiques à celles qu'on observe sous l'influence de la strychnine, et sans avoir présenté, à aucun moment, la moindre indice de narcose ou même de dépression.
Chez le porc, la symptomatologie çst très sensiblement la même : agitation extrême, mâchonnements, gêne locomotrice, raideur des
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membres, accélération du cœur et de la respiration, dilatation pupillaire, hypersécrétion salivaire, vaso-constriction périphérique prouvée par la pâleur du tégument cutané, tremblements généralisés, convulsions tétaniques dans Tintervalle desquelles se montre une paralysie plus ou moins complète du train postérieur, diminution de Ténei^ie des contractions cardiaques et respiratoires, augmentation considérable de leur fréquence, élévation de la température, qui peut atteindre 41 ** ou 42** [conséquence des accès tétaniques], mort par arrêt respiratoire, le plus souvent au cours d'une crise tétanique. M. Guinard a noté des manifestations de frayeur et des troubles de la vision. Le porc présente pour la morphine une tolérance remarquable; la dose toxique doit atteindre 20 centigrammes par kilo pour déterminer la mort.
Mais celui de tous les animaux qui présente Tabsence la plus complète de manifestations cérébrales, sous TinQuence de la morphine, c'est la chèvre. Cet animal est évidemment aussi celui qui résiste le plus à des doses considérables de morphine, puisqu'il faut arriver pour tuer un animal de l'espèce caprine à la dose de 40, 45, el parfois même 50 centigrammes de morphine par kilo d'animal, en injection sous-cutanée. Chez la chèvre, pendant toute la durée de l'intoxication, on peut constater la conservation de l'intelligence : il n'y a ni hallucinations, ni vertiges, ni manifestations d'ivresse agitante, ni coUapsus, aucun de ces phénomènes qui, chez les animaux dont nous venons de parler, puisse permettre défaire intervenir une action plus ou moins marquée de la morphine sur le système nerveux cérébral. En somme, la chèvre résiste à des doses 40 fois plus fortes que celles capables de tuer un solipède tel que l'âne ; et le chat qui est 10 fois plus sensible que la chèvre n'est tué que par une dose de morphine 40 fois supérieure à celle capable de déterminer la mort chez l'homme. Une chèvre peut supporter sans danger une dose 500 à 700 fois supérieure à celle nécessaire pour produire chez l'homme une narcose profonde. Mais les animaux des grandes espèces, comme vous pouvez le voir d'après les renseignements que je viens de vous donner, sont, certainement plus impressionnables, toute proportion gardée, que les animaux d'espèces plus petites, et sont, notamment, à ce point de vue, supérieurs au chien.
Le tableau ci-dessous, dont j'emprunte les éléments au travail de M. Guinard, montre qu'il ne s'agit pas seulement d'une différence de
impressionnâbilité du cerveau et de la moelle
proportionnalité entre le développement des centres encéphalo-médullaires, sur lesquels la morphine exerce son action élective, et la masse du corps. On voit qu'en rapportant la dose de substance toxique pour un sujet au kilo de sa substance cérébrale, on peut vérifier encore rimpressionnabilité nettement plus accentuée des solipèdes pour la morphine. La prépondérance d'action de la morphine sur le tissu nerveux cérébral est bien mise en évidence par la comparaison des doses toxiques rapportées comparativement à 1 kilo de cerveau et de moelle. L'impressionnabilité du cerveau est d'autant plus éloignée de la résistance de la moelle que le sujet en expérience réagit plus nettement par des manifestations hypnotiques ou cérébrales : ainsi la quantité de morphine mortelle pour 1 kilo de moelle est à peine inférieure au double de celle nécessaire pour tuer 1 kilo de cerveau de porc, de vache, de cheval ; elle est égale au double de cette quantité pour la chèvre, à un peu plus du double pour l'âne et pour le chat; elle s'élève à près de 4 fois plus pour le chien chez lequel les manifestations bulbo-méduUaires sont tardives et provoquées seulement par les fortes doses; enfin elle est près de 50 fois plus forte chez l'homme.
MOELLE
Poids.
j Homme : 65 kil. , , .
Grammes.
Grammes.
Gramme».
Grammes.
Grammes.
Grammes.
Chien : 17 kil
Cheval : 335 kil. . . .
Ane: 117 kil
Vache : 332 kil. . . .
Chat : 2 kil. 745 .. .
Porc : 157 kil. 500. . .
Chèvre : 37 kil. 500. .
668 ANIMAUX NARGOTISÊS ET NON NARGOTISÉS
L'inQuence nerveuse n'est pas douteuse sur la plupart des animaux, et elle se traduit par des manifestations presque exclusivement cérébrales chez les uns, cérébro-médullaires chez les autres, presque exclusivement médullaires dans une troisième catég'orie d'individus. Mais il s'agit aussi dans ce cas de questions de doses et de réceptirité extrêmement variable ; et je ne saurais trop vous répéter que cetle variation de la réceptivité s'observe non seulement chez des animaux d'espèces différentes, mais encore, et surtout, chez l'homme.
La paraplégie et l'hyperexcitabilité nerveuse qu'on peut observer, d'une façon constante, quelle que soit la dose, chez tous les animaux de même que chez l'homme, provient, d'une pari, de la suppression de l'activité motrice cérébrale ; et, d'autre part, de l'action exercée par la morphine sur les centres médullaires sensitivo-moteurs : je m'étendrai davantage sur ce point en étudiant plus particulièrement l'action de la morphine sur les centres nerveux. L'action sur les centres bulbo-médullaires s'exagère certainement par l'emploi des doses fortes : c'est ainsi qu'on voit se produire les secousses, les tremblements réflexes, les mouvements cloniques ou tétaniques, que montrent au maximum certaines espèces animales, mais auxquels n'échappent pas non plus certains individus de notre espèce, particulièremeot sensibles à la morphine.
Pendant le sommeil morphinique, les sécrétions sont suspendues ainsi que le péristaltisrae intestinal.
Chez les animaux non narcotisés, le cheval, l'âne, le bœuf, le chat,
le mouton, le porc, la chèvre, la symptomatolc^e se traduit surtout par du mâchonnement, de l'inquiétude, de l'agitation, un besoin de mouvement auquel l'animal ne peut résister, «;t ces phénomènes sont d'autant plus marqués que la dose de morphine est plu& forte. Lexcitation persiste pendant toute la durée de l'action exercée par k morphine, et elle est accompagnée d'hypersécrétion salivaire et sudorale. Si la dose est forte, il vient s'y ajouter des raideurs et des contractures musculaires produisant des troubles locomoteurs graves. Enfin, chez certains animaux, comme le chat, on constate des troubles cérébraux se traduisant par des actes désordoniiés, des hallucinations, des manifestations agressives contre certains objets imaginaires, etc. Chez le cheval, ces troubles cérébraux sont caractérises par du vertige. Quant aux manifestations médullaires, elles sont les mêmes que chez les individus narcotisés, seulement elles sont ph»
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pores, pour ainsi dire plus directes, Thyperexcitabilité réflexe ne trooTaoi plus, dans ces circonstances, de source d*exagération dans la suspension des fonctions du cerveau, qui sont, au contraire, stimulées. Aux fortes doses, ces manifestations médullaires acquièrent Ifor maximum d'intensité et se traduisent par des convulsions tétaniques. Je vous rappelle ce fait, très remarquable, de la résistance opposée des sujets jeunes : infiniment plus impressionnables dans les espèces narcotisées, ils sont, au contraire, plus résistants dans les espèces excitées.
La symptomatologie que je viens de vous retracer est une symptomatologie que nous retrouverons plus tard, comme manifestations toxiques exercées par la morphine sur certains individus dans des circonstances déterminées; de sorte qu*on peut dire, en définitive, que la morphine, chez Thomme, et chez le chien, qui est Tanimal s*en rapprochant le plus, est un poison surtout cérébral ; tandis que pour d'autres espèces, notamment Tespèce féline, c'est un poison surtout médullaire. L'action cérébrale est en rapport avec le volume du cerveau, l'action médullaire avec celui de la moelle; mais Faction toxique ne se réduit pas toujours à une question de proportionnalité entre le développement de la masse encéphalo-médullaire et celui de la masse totale du corps : les solipèdes sont, en eflet, impressionnés d'une façon différente de celle que laisserait supposer cette comparaison.
Dans le tableau ci-dessus, qui permet de résumer d'un coup d*œil les faits que je viens de détailler, il a été nécessaire de représenter les résultats en fonction de doses toxiques déterminées par un certain nombre de faits d'observation ou d'expérience. Bien entendu, ces doses sont des moyennes, et il est absolument impossible, aussi bien pour la morphine et plus encore peut-être pour elle que pour d'autres substances actives, de déterminer irréductiblement ces doses, sur lesquelles tant de formulaires ont pourtant la prétention, aussi regrettable qu'injustifiée, de nous fixer d'une manière invariable et indiscutable. Je ne saurais trop vous répéter quil n existe pas de doses moyennes, minima et maxima; il y a seulement des individus différents, des impressionnabilités variables; et c'est relativement à chaque individu en particulier qu'il faudrait pouvoir réaliser des expériences fixant pour chacun les doses moyenne, minima et maxima, mais la susceptibilité individuelle est, elle-même, tellement
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variable suivant les circonstances, que ces expériences seraient toujours à recommencer; de telle sorte, qu'en définitive, les chiffres qui sont inscrits sur ce tableau n'ont qu'une valeur relative. Donc, lorsque je vous parle de doses thérapeutiques moyennes, minimaou maxima, ces doses ne sont comparables et susceptibles de détermination exacte qu'en ce qui concerne les animaux chez lesquels l'expérimentatioa est facile à réaliser; quant à ce qui concerne les doses chez Thomme, elles sont les moyennes d'un grand nombre d'observations, dans des circonstances différentes, de cas dans lesquels on a pu relever des accidents plus ou moins graves, mortels parfois.
Par conséquent, vous voyez que chez l'homme, la dose toxique moyenne est de 65 milligrammes : il s'agit ici de dose toxique mortelle, bien entendu. Mais il faut se souvenir qu'il existe un cas de mort — je ne connais pour ma part que celui-là ^ à la suite d'une injection hypodermique, en une seule fois, de 3 centigrammes.
Eh bien, si on rapporte la dose toxique à 1000 grammes de cerveau, vous voyez que dans toute cette série c'est l'homme qui se montre certainement de beaucoup le plus sensible à la morphine; puis viendrait ensuite, non plus le chien, qui cependant réagit comme l'homme, mais l'âne, car c'est celui pour lequel le rapport de la dose toxique de morphine à 1000 grammes de cerveau se montre le moins élevé; vient ensuite le chat, puis le cheval, la vache, le chien, la chèvre et enfin le porc. Ces moyennes sont absolument renversées si on rapporte la quantité toxique de morphine au poids du corps, et alors apparaît le fait que j'indiquais tout à l'heure de la sensibilité considérable des gros animaux, puisque, dans ces circonstances, 65 milligrammes de chlorhydrate de morphine par kilo d'animal représentent une dose mortelle pour le chien ; 7 seulement pour le cheval; 9 pour l'âne; 15 pour le bœuf; 40 pour le chat; 200 pour le porc; et 400 pour la chèvre. Si nous traduisons de la même façon la dose toxique pour l'homme, nous trouvons qu'elle est, environ, de 0 milligramme 8.
De tout cela, il ressort que l'homme est, dans tous les cas, extrêmement sensible à la morphine, bien que cette sensibilité soit fort variable : cependant, on peut considérer comme chiffre minimum de la dose toxique mortelle 5 à 6 centigrammes. Bien entendu, et nous verrons plus tard combien ce point est important, il faut tenir compte de l'accoutumance qui se présente au maximum chez les morphine-
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mânes et qui leur permet parfois, de s'administrer en injections hypodermiques, dans une période de vingt-quatre heures, des doses de morphine qui peuvent atteindre des proportions fantastiques. J'ai vu il y a quelque temps un individu qui, depuis un certain nombre de mois, se faisait tous les jours des injections de morphine dont la somme atteignait parfois 4 grammes!
Messieurs, chez Thomme, la symptomatologie des intoxications morphiniques n'est guère différente de celle que je vous peignais tout à l'heure chez le chien. Elle se traduit, surtout au début, par une byperexcitabilité réflexe plus ou moins considérable, par 4u prurit, par cet émoussement de la sensibilité que je vous signalais également : très souvent, le prurit a pour point de départ la piqûre du tégument cutané qui a servi à l'introduction de la morphine par la voie hypodermique. La sensibilité n'est jamais éteinte complètement, sauf lorsque l'individu tombe dans le coma prédécesseur des accidents ultimes de l'intoxication morphinique. Les phénomènes intellectuels sont les premiers frappés; ce sont également les derniers à reparaître lorsque le cycle d'évolution des phénomènes d'intoxication est tel que la guérison arrive. Chez les individus chez lesquels on peut observer l'intoxication chronique par la morphine, on constate une hj^erexcitabilité réflexe existant chez eux à l'état permanent, et vous savez sans doute que ce n'est pas là précisément l'un des moindres symptômes auxquels on peut reconnaître les habitudes de morphinomanie. La sensibilité à la douleur est toujours plus ou moins diminuée, par suite de l'absence ou de la difficulté de la perception dont je vous parlais tout à l'heure, et la contraction pupillaire est également un phénomène constant, alors qu'au contraire, comme nous le Verrons dans la symptomatologie de l'empoisonnement, la pupille se dilate lorsque les phénomènes évoluent dans un sens défavorable pour la vie de l'individu. La morphine, ainsi que j'ai eu l'occasion de vous le faire observer à propos de l'opium, agit aussi moins activement que ce dernier sur les phénomènes de la circulation et de la calorification ; mais son influence sur les vaisseaux capillaires est, au contraire, plus intense : la paralysie des vaso-moteurs est, en effet, certainement plus accentuée sous l'influence de la morphine qu'elle ne l'est sous l'influence de l'opium en nature.
Maintenant, Messieurs, entrons plus avant dans l'étude de l'action physiologique de la morphine, et voyons quelles sont les modifica-
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lions qui se produisent sUr les diflérénts grands appareils de Féconomie, et tout d abord voyons quelle est l'action exercée par la morphine sur la respiration et la température.
Respiration. — L'action dé la morphine sur la respiration est extrêmement marquée; on observe deux phases : la première est caractérisée par une accélération telle que la fréquence des mouvements respiratoires peut être deux ou trois fois plus considérable que
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Fig. 13. — Action de la morphine sur la respiration chez le chien.
Chien de 10 kilos : injection hypodermique de 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Représentation graphique des variations du nombre dos mouvements respiratoires. [D'après M. Pachon.]
dans Tétat normal. On observe même sous TinQuence des doses relativement faibles de morphine une polypnée tout à fait analogue à la polypnée thermique : cette accélération se montre dans les dix minutes qui suivent Tinjection, et dure de quinze à vingt minutes; elle concorde avec la période d'excitation et dure, par conséquent, plus ou moins, suivant que cet état d'excitation est lui-même plus ou moins durable. Voici deux graphiques de respiration qui vous montreront combien cette action respiratoire, cette action accélératrice de la morphine sur la respiration est intense. Le premier (fig. 13) concerne un chien de 10 kilos auquel on a injecté 5 centigrammes de morphine; le second (fig. 14) est relatif à un chien de 4 kilos auquel on a pratiqué une injection hypodermique dé 2 centigrafnmes de chlo-
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rhydrale «le morphine. [Voir aussi les figures 26 et 35 de cœur et respiration, pages 694 et 108.] Le nombre des respirations, qui est en moyenne chez le chien de 25 par minute à l'état normal, n'a pas lardé à atteindre les chiffres de 115 chez le premier et 98 chez le second, pour, au bout d'un certain temps pendant lequel se sont montrés les phénomènes d'excitation, arriver à retomber à un chiffre manifestement inférieur à la normale, puisque ce chiffre est descendu à 22 pour l'un et 20 pour l'autre.
La deuxième phase est caractérisée par un ralentissement con-
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Fig. 14. — AcUon de la morphine sur la respiration chez le chien.
Chien de 4 kilos : injection hypodermique de 2 centigrammes do chlorhydrate do morphine. Représentation graphique des variations du nombre des mouvements respiratoires. [D'après H. Pachon.]
sidérable du nombre des mouvements respiratoires; ralentissement qui coïncide avec la période de sommeil chez les animaux que la morphine calme et endort : on voit ce chiffre tomber à 20, 18, 15, ou même au-dessous. L'animal est alors dans un état d'inertie plus ou moins accentuée, mais réagit cependant encore très manifestement aux excitations extérieures. On peut dire qu'à ce moment le cerveau dort, mais que la moelle veille ; et son pouvoir réflexe est même exagéré : il en résulte précisément une accélération des mouvements respiratoires lorsqu'on vient à pincer ou à exciter l'animal par un procédé quelconque. Dans la période qui caractérise la narcose vraie, le nombre des respirations peut être réduit à une proportion extrêmement minime : c'est ainsi qu'on a pu compter 8, 7, 6 et même
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seulement 4 respirations par minute chez des individus en état de coma thébaïque. En même temps, un phénomène montrant très bien la lutte que Torganisme soutient contre les manifestations toxiques qui se produisent, c'est du frisson, et même des mouTemenis convulsifs, qui sont, en quelque sorte, des témoins de la défense que l'organisme cherche à opposer au refroidissement qui se manifeste à cette période.
Il n'y a pas seulement diminution du nombre, ùiais encore de Tamplitude des nr|ouvements respiratoires; et le volume d'air introduit dans le poumon diminue dans une proportion notable» qui peut aller jusqu'à 5 centimètres cubes par respiration chez le lapin. Un phénomène remarquable que l'on peut voir se produire sous l'influence de la morphine est celui de la respiration périodique : ce phénomène s'observe sous l'influence de la morphine comme sous celle du chloral, mais peut-être encore plus facilement sous Finfluence de la première de ces deux substances. Cette respiration périodique s'établit surtout aux doses élevées ; mais elle est cependant réalisable avec des doses faibles, à la condition qu'on maintienne l'animal dans un calme parfait et qu'il soit soustrait, d'une façon aussi complète que possible, aux excitations extérieures. M. Pachon a très attentivement et soigneusement étudié cette question dans sa thèse, ainsi que l'influence exercée sur la respiration par la morphine, en raison de son action sur les hémisphères cérébraux. Voici (fig. 15 et 16) desfaacés de respiration périodique qui ont été obtenus chez des lapins à la suite de l'injection, pour l'un, de S centigrammes de chlorhydrate de morphine, pour l'autre, de dO centigrammes de la même substance. Les phénomènes sont absolument nets; vous pouvez voir sur le second tracé la disparition de la périodicité sous l'influ^ice d'une excitation extérieure. Pendant la phase de respiration périodiqoe, les centres respiratoires excito-moteurs, c'est-à-dire les centres bidliaires, restent sensibles aux mêmes excitations qui sont capables de les faire réagir à l'état normal : je veux dire que des excitations d*ordre électrique ou thermique, des excitations auditives, tactiles» etc*j sont parfaitement capables de rompre cette périodicité. Ceci montre, par conséquent, combien est inexacte cette interprétation qui consiste à dire simplement que la morphine diminue la sensibilité» sans ajouter que c'est de la 'perception de la sensibilité qu'il s'agit et non pas de la sensibilité en elle-même. La sensibilité est si peu éteinte, que, sous
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rinflueoce d'une excitation très faible, on peut voir la réaction se produire par la disparition de la respiration périodique, ou bien, si Texcitation est un peu plus intense, par des phénomènes d'hyperexcitabilité réflexe qui se traduisent par un état plus ou moins agité, suivant que le sujet est plus ou moins excitable sous Tinfluence de la morphine.
Quand on pratique des injections de morphine chez des pigeons normaux, on constate une accélération primitive des mouvements respiratoires; mais la diminution consécutive, si nette chez le chien est loin d'être aussi manifeste. La présence du cerveau semble être une entrave à la production de ce ralentissement; car, lorsqu'on pratique au préalable Tablation des hémisphères cérébraux, on observe, d'emblée et primitivement, une diminution du nombre des mouve ments respiratoires; cette diminution persiste ou fait place à de raccélération quand la dose de morphine est suffisante pour provoquer une excitation qui n'est que le prélude d'accidents convulsifs. Lorsque la dose de morphine injectée est considérable, le ralentissement respiratoire ne se produit pas.
L'excitation suivie de la diminution ou même de la suppression de l'activité psychique semble donc jouer un rôle considérable, sinon même exclusif, dans les modifications imprimées par la morphine aux phénomènes fonctionnels de la respiration; mais ces phénomènes peuvent être également, au moins dans une certaine mesure, sous la dépendance d'actions exercées directement sur les centres bulboprotubérantiels; et l'on pourrait même se demander dans quelle mesure les nerfs pneumogastriques n'interviendraient pas dans la production de ces phénomènes.
Cette action de la morphine pourrait être, en effet, considérée comme une action secondaire, exercée par l'intermédaire des pneumogastriques ; or, la section des pneumogastriques, comme vous Tallez voir sur ce tracé, n'empêche en aucune façon la diminution du nombre des mouvements respiratoires. Voici un premier graphique qui représente la diminution du nombre des mouvements respiratoires sous l'influence de la section des deux pneumogastriques chez un lapin : chez cet animal, le nombre des mouvements respiratoires ne tombe jamais, après cette section, au-dessous de 17 à 18 par minute. Mais, lorsqu'après cette .opération, on vient à injecter à l'animal en expérience une dose suffisamment élevée de chlorhydrate
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Tinfluence d'une excitation très faible, on peut voir la réaction se produire par la disparition de la respiration périodique, ou bien, si l'excitation est un peu plus intense, par des phénomènes d'hyperexcitabilité réflexe qui se traduisent par un état plus ou moins agité, suivant que le sujet est plus ou moins excitable sous Tinfluence de la morphine.
Quand on pratique des injections de morphine chez des pigeons normaux, on constate une accélération primitive des mouvements respiratoires ; mais la diminution consécutive, si nette chez le chien est loin d'être aussi manifeste. La présence du cerveau semble être une entrave à la production de ce ralentissement; car, lorsqu'on pratique au préalable l'ablation des hémisphères cérébraux, on observe, d'emblée et primitivement, une diminution du nombre des mouve ments respiratoires; cette diminution persiste ou fait place à de l'accélération quand la dose de morphine est suffisante pour provoquer une excitation qui n'est que le prélude d'accidents convulsifs. Lorsque la dose de morphine injectée est considérable, le ralentissement respiratoire ne se produit pas.
L'excitation suivie de la diminution ou même de la suppression de l'activité psychique semble donc jouer un rôle considérable, sinon même exclusif, dans les modifications imprimées par la morphine aux phénomènes fonctionnels de la respiration; mais ces phénomènes peuvent être également, au moins dans une certaine mesure, sous la dépendance d'actions exercées directement sur les centres bulboprotubérantiels; et l'on pourrait même se demander dans quelle mesure les nerfs pneumogastriques n'interviendraient pas dans la production de ces phénomènes.
Cette action de la morphine pourrait être, en effet, considérée comme une action secondaire, exercée par l'intermédaire des pneumogastriques; or, la section des pneumogastriques, comme vous Tallez voir sur ce tracé, n'empêche en aucune façon la diminution du nombre des mouvements respiratoires. Voici un premier graphique qui représente la diminution du nombre des mouvements res* piratoires sous l'influence de la section des deux pneumogastriques chez un lapin : chez cet animal, le nombre des mouvements respiratoires ne tombe jamais, après cette section, au-dessous de 17 à 18 par minute. Mais, lorsqu'après cette .opération, on vient à injecter à l'animal en expérience une dose suffisamment élevée de chlorhydrate
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de morphine pour que l'animal réagisse, on voit le nombre des respirations tomber à T et même à i par minute, comme le monlreat les graphiques de la figure il. Il faut donc reconnaître que ça n'est
la par l'injection de morpliir vBgatoinie chez le lapin.
* ot S. — GrapJiique do la r«s|>iraiion a|irdt injection da tO ceciliftramnies do clilorbydrmM >1>' morphint. 1* ralenlissemoDt n'est pas ompi'ihé: li> trac* • montre 1 rcspiralions « Ir tracA ■ montre i respiration! par niinute. I]>'aprta M. Pachan.]
point par l'intermédiaire des pneumogastriques que la morphine influence les phénomènes fonctionnels de la respiration, mais que son action sur la respiration n'est que la conséquence de son action toxique cérébrale.
On a voulu expliquer cette influence par le fait d'une diminution de Texcitabilité du centre respiratoire, diminution capable d'atteindre un degré tel que le besoin de respirer arrive à être complètement anéanti et que la mort surviendrait par apnée complète : les graphiques reproduisant les expériences de MM. Ch. Richet et Pachon ne permettent pas, sauf des cas exceptionnels, d'admettre cette interprétation, puisque nous venons de voir les centres respiratoires facilement impressionnables, pendant la durée de la respiration périodique, par toutes les excitations normales. L'atténuation des impressions périphériques provocatrices du réflexe est, d'autre part, insuffisante pour interpréter l'action de la morphine sur les phénomènes respiratoires; et, s'il est incontestable que cette diminution de la perception des phénomènes de sensibilité extérieure doit jouer ici un rôle, je pense qu'il faut en accorder un, non moins considérable, à la diminution de l'activité psychique qui économise à la respiration la part assez considérable afférante au cerveau. Nous voyons se produire, pour la respiration, une atténuation des activités fonctionnelles en même temps que persiste la réflectivité bulbaire, tout comme nous voyons se manifester une modération et une diminution des activités psychiques avec persistance de la réflectivité psychique.
Tout en accordant aux modifications cérébrales produites par la morphine une influence prépondérante, qui paraît d'ailleurs incontestable, il faut donc réserver une part à l'influence exercée sur les centres respiratoires, ce que vient confirmer un certain nombre de preuves telles que l'indépendance existant entre les manifestations cérébrales et respiratoires : on peut voir des animaux morphinisés conservant nne certaine activité cérébrale et dont la respiration est beaucoup plus ralentie que celle d'autres animaux profondément endormis qui conservent longtemps un rythme respiratoire accéléré.
Chez les animaux pour lesquels la morphine ne constitue pas un hypnotique vrai, ce qui caractérise les modifications imprimées aux phénomènes respiratoires, c'est principalement l'irrégularité du rythme. Il y a parfois accélération, comme chez le porc et le chat, plus souvent ralentissement; et l'on constate que les mouvements des côtes sont plus lents, plus profonds, plus difficiles : à une inspiration profonde, rapide, vive, quelquefois saccadée, succède une expiration lente et plaintive, qui s'exécute en deux temps.
XXX^ LEÇON
ACTION DE LA MORPHINE SUR LA TEMPÉRATURE. - LES ACTIONS EXERCÉES SUR LA TEMPÉRATURE ET LA RES- PIRATION SONT INDÉPENDANTES. — L'ACTION SUR LA RESPIRATION DÉPEND, DANS UNE LARGE MESURE, DES INFLUENCES CÉRÉBRALES. — ACTION SUR LE CŒUR ET LA CIRCULATION, LES SÉCRÉTIONS, LE PÉRISTALTISME INTESTINAL, LE CHIMISME STOMACAL, LES CENTRES NERVEUX.
L'action exercée par la morphine sur la température de 1 organisme est très marquée, et elle est en corrélation, dans une très étroite mesure, ainsi qu'il était facile de le prévoir, avec l'action exercée par la même substance sur la respiration, d'une part, et sur la circulation, d'autre part. Ces phénomènes sont même tellement liés les uns aux autres, qu'il est assez difficile de parler de la respiration, par exemple, sans faire intervenir l'action sur la température et sur la circulation; mais, cependant, il faut bien commencer par décrire la façon dont la morphine agit sur l'une de ces trois grandes fonctions, avant d'arriver à l'élude de l'action qu'elle exerce sur les autres. Nous nous sommes occupés déjà de l'action sur la respiration, et vous allez voir que l'action sur la température est, dans une étroite mesure, liée à l'action sur la respiration, à tel point même qu'on a cherché si ces deux phénomènes n'étaient pas dans la dépendance l'un de l'autre.
Lorsque la morphine est injectée aux animaux, à dose sufûsante, elle détermine chez eux un abaissement de température toujours assez considérable; cet abaissement thermique est surtout d'autant plus considérable qu'on expérimente sur des animaux plus jeunes. Voici, par exemple, des graphiques qui vous montreront combien cette influence de la morphine sur la température centrale est prompte et accentuée. (Fig. 18.) Vous pourrez voir que, sur un chien adulte pesant 7 kilos, l'injection d'une dose de 4 centigrammes de chlorhy-
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drate de morphine, notablement inférieure, par conséquent, à celle qui est capable d'amener des manifestations toxiques, puisque vons devez vous souvenir que nous avons fixé cette dose à l centigramme par kilo d'animal, a déterminé un abaissement de 3^5 en i heure 40 minutes. Chez un chien âgé de 30 jours, du poids de 390 grammes, Tinjection d'un centigramme de chlorhydrate de morphine a déterminé, au bout de trente minutes, un abaissement thermique de 3*9, c'est-à-dire près de 4*.
Lorsqu'on élève les doses, l'hypothermie est encore plus considérable et se prolonge pendant un temps très marqué. Sur les tracés ci-après, vous constaterez que l'injection de 1 centigramme par kilo chez un chien adulte a déterminé un abaissement thermique de 4M au bout de quatre heures : neuf heures après l'expérience, la température était encore inférieure de 2"* 7 à la normale, A la même dose de 1 centigramme par kilo, un jeune chien de huit mois a subi, en trois heures et demie, un abaissement thermique de 7*^3 et montrait encore un abaissement de o**3 au dessous de la température du début de l'expérience, après un laps de temps de neuf heures. L'injection d'une dose beaucoup plus considérable, 2 centigrammes par kilo, n'augmente pas sensiblement cet abaissement thermique, au moins pour les animaux adultes : le minimum atteint seulement 4^*3 entre trois et quatre heures après l'injection, et neuf heures après le début de l'expérience l'abaissement thermique est encore de 3**6. (Fig. 19, 20 et 21.)
Il était tout naturel de se demander quel était Torigioe de cet abaissement de la température. On a voulu le rapporter à une action directe exercée par la morphine sur les centres de la thermogenèse. Comme nous Talions voir, la morphine exerce en effet sur les centres bulbo-médullaires une action remarquable, mais celle-ci n'est rien moins que dépressive, au moins aux doses modérées; nous en avons eu déjà un certain nombre d'exemples, et nous allons en avoir des exemples plus probants encore ; de telle sorte que cet abaissement de la température devient impossible à interpréter en invoquant seulement l'action exercée sur les centres de thermogenèse. On a pensé qu'il se passait dans ce cas quelque chose d'analogue à ce dont je vous ai parlé Tannée dernière à propos du chloral; et Ton a admis que les combustions respiratoires, chez les animaux placés sous l'influence de la morphine comme sous l'influence du chloral, étaient
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Fig. 19. — Représentation graphique des variations de la température, sous Tinfluence
de la morphine, chez le chien.
Chien de 1\ kilos, très gras; T 38<*4 au moment do rinjcctioQ hypodermique do '21 centigrammes do chlorhydrate do morphine à II heures du matin. Partie inférieure, température lo lendemain do rexpériencc. [D'après M. Guinard.]
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Fig. 20. — Représentation graphique des variations de la température, sous Pinfluence
de la morphine, chez le chien.
Petit chien de chasse, maigre, âgé do 8 à 9 mois, pesaot 8 kilos ; T 38*8 an moment de rinjoction hypodermique do 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine à 11 heures du matin. Partie iofèrieure, température le lendemain de l'expérience. [D'après M. Guinard.]
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Fig. 21. — Représentation graphique des varialions de la température, sous Tinfluencc
de la morphine, chez le chien.
Chien looloa do 15 kilos; T 39*1 an moment do l'injection hypodermique do 30 centigrammes de chlorhjdrato de morphine à 11 heures du matin. Un peu de polypnéo pendant les trente premières minutes, puis sommeil calme. Partie inférieure, température le lendemain de rexpérienco. [D'âpres M. Guinard.l
TEMPÉRATURE ET RESPIRATION
quence de Thypothermie, et ne constitueraient pas seulement un phénomène tout à fait secondaire; cette question reviendrait encore à ceci, à se demander si la morphine n'agirait pas sur la respiration comme le fait Tantipyrine, par exemple, en ralentissant, dans une très large mesure, les échanges nutritifs, et en diminuant par conséquent la production de chaleur au sein de l'organisme.
Eh bien. Messieurs, Texpérimentation répond d'une façon très nette
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Fig. 23. — Représentation graphique de l'influence exercée par la morphine sur la
température et la respiration chez le chien.
Chîoo de 9 kilos. Injection hypodermique do 5 centigrammes de chlorhydrate de morphine. Défaut
de parallélisme des modifications. [D'après M. Pachon.]
Température.
Respiration.
à ces interrogations; et en effet, vous pourrez voir d'après les graphiques des figures 22, 23 et 24, qu'il n'y a absolument aucun parallélisme entre les courbes de température et celles de respiration : si ces deux phénomènes étaient sous la dépendance l'un de l'autre, il faudrait qu'il y eût un parallélisme, sinon parfait, au moins appréciable, entre eux; or, c'est le contraire que prouvent les expériences : on peut constater un abaissement thermique notable pendant la période la plus accentuée de la phase de polypnée ; on peut observer la respiration fréquente à rythme constant pendant toute la durée du sommeil narcotique, et pendant ce temps la température continue de s'abaisser d'une façon régulière et progressive : en peut observer le phénomène inverse; et, en somme, la température paraît subir davantage l'influence de la diminution de l'activité respiratoire que celle-ci ne
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semble être sous la dépendance de la première. C'est ce que va vous montrer la comparaison de ces graphiques, qui représentent les courbes thermique et respiratoire, relevées chez trois animaux différents ayant subi des injections morphinées.
Nous avons vu, d'autre part, que Faction de la morphine sur la respiration était indépendante de l'action des nerfs pneumogastriques, et qu'on pouvait sectionner complètement ces deux nerfs chez un animal sans entraver chez lui la diminution du nombre des mouvements respiratoires. L'action de la morphine sur la respiration est donc indépendante et des pneumogastriques et de l'abaissement de température causé par la morphine : il faut alors en chercher la cause dans le système nerveux central, et c'est sur la façon dont celui-ci peut être intéressé par la morphine, au point de vue de ses déterminations sur la respiration, que nous allons diriger nos recherches.
On pourrait penser que la morphine, en diminuant l'excitabilité des centres bulbaires, empêche ceux-ci de réagir avec autant d'intensité qu'à l'état normal aux diverses stimulations chimiques et dynamiques; mais cette interprétation serait inexacte, puisque nous avons vu que des excitations banales, et des excitations faibles même, telles que celles produites par un léger bruit, par le frôlement de la peau, par l'inhalation de vapeurs excitantes d'acide chlorhydrique ou d'ammoniaque, en très faible quantité, provoquent des contractions respiratoires comme à l'état normal. C'est ce que prouve très nettement le tracé que je place ici sous vos yeux et qui concerne un animal profondément endormi depuis une heure sous l'influence de la morphine {fig. 25) : à ce moment, le nombre des respirations de ce chien était de 30 par minute ; son pouls donnait 60 pulsations, et sa tension sanguine, évaluée au manomètre à mercure, était de 132 millimètres. Cet animal dormait d'un sommeil tranquille depuis une heure : à ce moment, on exerce sur lui une excitation provoquée par un brusque claquement de mains, et l'on voit immédiatement l'action excitante se traduire par une inspiration forte et passagèrement arythmique, comme en témoignent les soubresauts de la courbe; en même temps le pouls est accéléré, on observe une accélération très nette des contractions cardiaques que vous pouvez suivre sur le tracé; le nombre des mouvements respiratoires monte sous cette influence de 30 à 90; le pouls passe de 60 à 100; la tension sanguine s'élève à 137 millimètres, mais cela sans que la narcose soit interrompue : l'animal
BXCITATION PENDANT LE SOUMGIL
Fig. Î5. — Effets il'une eïrilalion Iroiiblanl le calme du sommeil de la morphin un chien profon dément endormi.
H, Pression caroiidienne.
m. -SphjKioogripho.
R. Rcipiraiion.
1. — Injeciion hypodonnù|iio do 1 coniigriramo do chlorhjdrato de morphiDe par kilo. L'i ondormi dopoi» aao hoore, prisonle les modiflcMiont indiquées p»rUp«nic g»oibedi lorsqu'oo le rSvoille bruaquameni p»r n ' ' ~"'" ■" "' * ■'""■'"'
mogriphiqdo. Acoél*
«ion et régularisât
OD des conlrafitian» cardiaqnea qBÎ pas»m de m
ïé, eo ■, 131 millimci™ au liea de IM, «a^ ï"
e« maxima d^puaon
cou> de la phaio d
o calme. L'animal M rendort ppu * peu « les P**-
seni.
eciion hjpoderminue
de rhlgrhjdraio de morphine par kilo. En r. m
1 OappiS légftTomont
^roDse, ■ca'lAraiion
roapiraioiro. A oc* le
ration pou apparente de» contraclions cartuqn"
se éioi-*o pmgreaaivcmoni. à ptnir do •. de 1»
U'aprtB M.Guinard.
ÉTAT DB L'EXCITABILITÉ DES CENTRES BULBAIRES
retombe dans rimmobilité et la phase primitive s'observe de nouveau. L'état que manifestent les animaux, au moment de ce réveil passager, a été qualifié d*une appellation très heureuse, de réveil irritable^ expression qui peint parfaitement les conditions dans lesquelles il se produit : l'animal sort de sa torpeur dans un brusque sursaut, et fait de violents mouvements de défense pendant lesquels on constate de l'accélération respiratoire.
On observe de plus que le courant électrique d'intensité minima capable de produire à l'état normal l'arrêt de la respiration pendant un temps plus ou moins prolongé, est également capable de produire le même phénomène, exactement dans les mêmes conditions, pendant le sommeil morphiiiique et, particulièrement, pendant la phase de respiration périodique.
Il en résulte donc que l'excitabilité des centres bulbaires ne paraît pas diminuée en aucune façon, et, comme nous le verrons tout à l'heure, les phénomènes qui résulteront de l'action exercée par la morphine sur les centres nerveux nous porteront, au contraire, à conclure que l'excitabilité des centres bulbo-méduUaires est plutôt exagérée sous l'influence de la morphine.
Quelle peut donc être la modification que les centres nerveux subissent sous l'influence de la morphine? Eh bien, on a pensé qu*il s'agissait d'un changement dans la modalité de l'excitation, c'est-àdire que les centres bulbaires, conservant leur excitabilité à peu près normale, recevraient du cerveau intoxiqué par la morphine une stimulation moindre en qualité sinon en quantité; nous savons, et nous le verrons encore par de plus nombreux exemples tout à l'heure, que la morphine est, par excellence, le poison de la cellule nerveuse cérébrale, des hémisphères : tandis que ceux-ci sont certainement déprimés, dans une très large mesure, chez certaines espèces animales et chez l'homme notamment, la réflectivité médullaire est, au contraire, exagérée dans une mesure non moins évidente.
L'activité cérébrale consécutive à une excitation déterminée est donc considérablement diminuée, sinon même complètement anéantie, tandis que la réflectivité subsiste, relativement intacte. Eh bien, Messieurs, nous verrons tout à l'heure que la morphine détermine un ralentissement notable dans la circulation; et, sans faire abstraction de l'impression exercée par la morphine elle-même sur la cellule cérébrale, il est impossible de ne pas rapprocher ce ralentissement
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circulatoire, celte congestion veineuse qui accompagne Taction de la morphine, de Texcitabilité moindre, ou de la qualité moindre de l'excitation de la cellule nerveuse sous Tinfluence d'un sang chargé d'acide carbonique et dont la vitesse est diminué par l'action de cette morphine. MM. Ch. Richet et Paclion ont même été jusqu'à dire, qu'étudier l'influence de la morphine sur la respiration revenait à étudier la respiration privée de la stimulation normale que le cerveau exerce sur cette grande fonction de l'économie.
Mais cette opinion émise sous une forme aussi absolue est certainement trop exclusive; et en eflet, les actions bulbo-méduUaires ne peuvent être, d'après ce que je disais tout à l'heure, qu'excitées et prendre une importance d'autant plus considérable que la dose de morphine est plus élevée; par conséquent, la réflectivité tant bulbaire que médullaire se trouvera d'autant plus exagérée. D autre part, le rythme périodique de la respiration est un argument en faveur de la diminution de l'excitabilité des centres; et, comme je vous l'ai déjà fait remarquer, on peut observer la modération des activités respiratoires avec persistance de la réflectivité bulbaire, comme on peut observer la modération et la diminution des activités psychiques, avec persistance de la réflectivité psychique : l'exemple du chien dont je viens de vous faire passer le tracé est une preuve de ce fait.
Ces modifications ne sont pas exclusivement solidaires des modifications cérébrales qu'on peut observer sous l'influence de la morphine, et on constate une indépendance parfois très marquée entre les phénomènes respiratoires et les manifestations décelant l'action cérébrale. Le rythme respiratoire et l'activité cérébrale sont fort souvent dissociés, et on peut observer la coexistence du sommeil avec l'accélération respiratoire, comme le prouvent les tracés ci-après, [Fig. 26.] Le premier est relevé sur un animal normal avant l'injection de morphine, et la série des tracés qui suivent est prise à des périodes successives pendant la durée de l'expérimentation : vous verrez que quinze minutes après l'injection de morphine les modifications de la respiration sont déjà extrêmement nettes alors que les modifications cérébrales sont à peine sur le point d'apparaître; puis, au bout de vingt-cinq, trente-cinq, et soixante^dix minutes de morphinisation, s'observe une série de modifications des fonctions respiratoires et circulatoires, et c'est particulièrement sur le dernier
ÉCHANGES RESPIRATOIRES
tracé, pris 1 heure 10 minutes après Tinjection morphinée, que ces modifications sont à leur maximum»
Quant aux animaux chez lesquels la mophine n*exerce pas d'action hypnotique, on constate chez eux des irrégularités de rythme et d'amplitude de la respiration. Souvent il s'agit d'une accélération : chez les animaux qui sont fortement excités par la morphine, comme le porc et le chat, c'est cette accélération qui domine. Le plus sou^ vent on observe une diminution du nombre des mouvements respiratoires : les mouvements des côtes sont beaucoup plus lents, plus profonds, plus difficiles; en un mot, la respiration est notablement plus laborieuse. A une inspiration profonde, rapide, vive, et quelque fois même saccadée* succède une expiration lente, plaintive, et qui se fait assez fréquemment en deux temps.
Il est intéressant de se demander, à ce sujet, comment varient les proportions d'acide carbonique et d'oxygène sous l'influence de la morphine, car cela né peut être indifférent à la question de température. Pendant la durée du sommeil morphinique, la quantité d'acide carbonique diminue et la quantité d'oxygène augmente dans les gaz de l'expiration; en d^aulres termes, l'animal emprunte moins d'oxygène et exhale moins d'acide carbonique : cette diminution dans l'exhalation d'acide carbonique peut atteindre un chiffre assez considérable, puisqu'elle peut s'abaisser jusqu'au tiers et même à plus de la moitié de la quantité normale d'acide carbonique éliminée. Il y a, en même temps, une modération très notable dans les échanges gazeux, et un ralentissement marqué de la ventilation pulmonaire; mais un fait qu*on relève dans toutes les expériences effectuées à ce sujet, c'est qu'il n*y a pas proportionnalité entre les modifications subies par les échanges gazeux, les doses de morphine injectées, la durée du sommeil, le nombre des mouvements respiratoires, l'abaissement de la température. Ces phénomènes varient beaucoup plus avec la susceptibilité des animaux qu'ils ne varient proportionnellement à la dose de morphine injectée.
CO* Le rapport -jy- est plus grand que pendant l'état de veille : cela
revient à dire que la diminution de l'acide carbonique exhalé est, proportionnellement* moins considérable que celle de l'oxygène absorbé.
Dans le sang, la proportion de l'acide carbonique est plus forte
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d'excito-motricité, ont complètement disparu; le sommeil, Tinsensibilité, rimmobilité, la résolution musculaire ont atteint leur apogée; il ne reste plus de vivant, si Ton peut ainsi dire, que les centres bulbaires et les nerfs qui gouvernent les actes de la vie végétative. La combustion du carbone dans les capillaires généraux peut alors se trouver assez réduite pour que l'acide carbonique diminue et que Toxygène s'accumule dans le sang. Chez les animaux narcotisés par la morphine, les choses ne se passent pas de la même façon : les fonctions cérébrales sont tout d'abord et profondément troublées; mais cette influence déprimante exercée par la morphine sur les hémisphères cérébraux n'équivaut pas à une suppression complète de leur activité, comme cela peut se conclure de l'action qui est exercée sur eux par les hypno-anesthésiques. Sous l'influence de la morphine, on n'observe pas de résolution musculaire ; au contraire, il existe une hyperexcitabilité réflexe des centres bulbo-médullaires dont je vous ai fourni déjà de très probants exemples. Si nous nous souvenons d'autre part que la suppression de la tonicité musculaire par section des nerfs moteurs, comme l'a montré Claude Bernard, accumule l'oxygène dans le sang veineux, on peut penser que la réciproque est vraie et que la conservation de cette tonicité, plutôt même exagérée par la morphine, est suffisante pour consommer une partie de l'oxygène et accumuler dans le sang, comme le remarque fort justement M. Guinard, une proportion d'acide carbonique d'autant plus grande que la respiration est, pendant ce temps, ralentie et l'exhalation pulmonaire modérée. Nous sommes donc amenés à conclure que les centres bulbaires conservent, en grande partie, leur action sur les phénomènes de la vie végétative, et cela leur permet d'exercer leur influence stimulante sur les combustions interstitielles, cette influence n'étant jamais suspendue, même pendant la période des accidents toxiques les plus graves de la morphinisation ; et ce qui prouve ce fait en dernier ressort, c'est qu'on peut obtenir exactement les mêmes effets avec le chloral en l'employant à dose insuffisante pour amener l'hypno-anesthésie et seulement nécessaire pour produire les phénomènes d'hypnose pour lesquels il est utilisé en thérapeutique.
En définitive, vous voyez que noua pouvons expliquer les causes de l'hypothermie morphinique par le ralentissement des combustions, par l'hypotension artérielle dont nous allons avoir la preuve dans un
CAUSES DE L'ABAISSEMENT DE TEMPÉRATURE
moment, par une inertie du système vaso-moteur, par raccumulation du sang à la périphérie déterminant la production d'une stase sanguine et le refroidissement d'une quantité plus considérable de sang. Ce qui prouve le bien fondé de cette interprétation, c'est que le réchauffement artificiel atténue dans une très large mesure l'abaissement thermique que peut déterminer la morphine, tandis que ce réchauffement artifidiel n'atténue en aucune façon l'abaissement thermique provoqué par d'autres substances médicamenteuses capables d'agir directement sur les centres de la thermogenèse, lorsqu'elles sont administrées en quantité suffisante. Au contraire, le refroidissement, l'exposition à une atmosphère artificiellement refroidie exagère ces phénomènes et détermine beaucoup plus rapidement l'apparition des phénomènes comateux qui signalent la fin de la scène toxique chez les animaux. En somme, la lutte contre l'abaissement de la température est encore possible, parce que les centres réflexes n'ont pas perdu leur réactivité, à moins d'une imprégnation par trop profonde, c'est-à-dire de l'introduction brusque, en une seule fois, dans l'économie, d'une dose telle de morphine que tous les centres nerveux soient uniformément et profondément impressionnés par cette dose toxique.
D'autre part, l'immobilité du sommeil et le repos musculaire qui accompagnent toujours la narcose morphinique contribuent, dans une large mesure, à empêcher le relèvement de la température; peut-être faut-il aussi faire intervenir, dans une certaine mesure, l'accumulation de l'acide carbonique dans le sang. On observe ce fait, c'est que le maximum d'abaissement de la température se constate dans un espace de temps qui varie de trois heures et demie à quatre heures après l'administration de la substance toxique. Le retour de la température à la normale s'effectue avec lenteur et avec une série d'oscillations plus ou moins accentuées : l'influence hypother misante est, dans tous les cas, encore sensible un temps très long après l'introduction de la substance toxique dans l'économie, puisque chez les chiens on peut constater dix-huit heures encore après l'injection morphinée des signes d'hypothermie très prononcés. Ce temps prolongé durant lequel la morphine a de l'influence sur la température est, d'ailleurs, en rapport très étroit avec les variations de la quantité de l'acide carbonique dans le sang que l'on peut observer également pendant un temps très long après l'injection de morphine.
ACTION TOXIQUE SUR LE CŒUR
Action sur le cœur et la circulation. — Nous arrivons maintenant, Messieurs, à Fétude de Faction de la morphine sur le cœur et la circulation. Les interprétations que je viens de passer en revue vont précisément nous servir en partie pour expliquer les phénomènes exercés par la morphine sur le cœur et sur la circulation. Tout d'abord, je vous dirai que la section des deux pneumc^astriques n'empêche en aucune façon les phénomènes de' renforcement et les effets toniques que la morphine exerce sur le cœur (fîg. 27), tandis que les effets de ralentissement et de chute de pression qu'on observe toujours sont plus ou moins atténués : il y a, cependant, quelques modifications que je vous signalerai en temps opportun. D'autre part, chez les animaux quels qu'ils soient, qu'ils réagissent sous l'influence de la morphine par la narcose ou par l'excitation, l'introduction dans l'organisme, par une voie quelconque, d'une dose un peu considérable de morphine traduit toujours son action toxique sur le cœur par une accélération excessive du rythme et un affaiblissement très notable des contractions cardiaques.
Deux ordres de phénomènes, précisément opposés, caractérisent, à première vue, l'action exercée sur le cœur et la circulation par les doses moyennes de morphine : c'est d'abord de l'accélération cardiaque avec légère augmentation de la tension artérielle; puis, du ralentissement avec affaiblissement de l'énergie et diminution de la tension vasculaire. Suivant donc qu'ils considéraient exclusivement Tune ou l'autre de ces deux phases, les partisans de l'action excitante ou de l'action dépressive de l'opium pouvaient y trouver la confirmation de leurs opinions.
Si l'accord est facile à réaliser relativement aux manifestations déterminées par la morphine : il n'en est plus de même en ce qui regarde les interprétations à l'aide desquelles on a tenté d'expliquer ces phénomènes. Nous nous trouvons, ici comme toujours, en présence de ces phénomènes qui sont susceptibles de s'interpréter par deux actions précisément égales et contraires. Paralysie des appareils modérateurs ou excitation des appareils accélérateurs, et réciproquement, peuvent provoquer exactement les mêmes manifestations : il est, dans la plupart des cas, bien difficile, parfois même absolument impossible, de décider certainement et sans objection à laquelle de ces deux actions il est rationnel de s'arrêter. La confusion des effets déterminés par des doses variées vient encore ajouter à cette
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indécision; mais on peut facilement vérifier qu'aux doses faibles il se produit une augmentation d'énergie des contractions, parfois accompagnée de ralentissement ou, tout au moins, de régularisation; tandis quavx doses élevées succède un affaiblissement plus ou moins profond de l'énergie, qui est peut-être la cause de la stase veineuse, et qui s'accompagne de troubles variés du rythme.
Fig. 2S. — bITcU renTor^nls de la iiioriihine qui ne Boni pas
S, — Tracé ordiognphiquo prit rnir le mi>nio sninMl di^ aiiauipi *[>r«a lOJoctiDn TCineu» de35cïii' llgrunniM île dhlorhyilrile do uiDrjiliinp. |D'Bpr«s M. Guiiunl.J
Ces phénomènes varient nécessairement suivant les doses, suivant les voies d'introduction de la morphine, et suivant les espèces d'animaux sur lesquelles on expérimente ; mais, dans tous les cas, quelque soit la dose, l'animal et le mode d'introduction de la morphine, le premier de tous les phénomènes qu'on observe, c'est le renforcement d'énei^e du myocarde. Ce fait est très nettement visible sur les tracés que je mets sous vos yeux : vous y pouvez constater que, aussi bien chez les animaux excités que chez les animaux narcotïsés, il y a non seulement, après l'injection de morphine, une augmentation d'amplitude très marquée, mais la fréquence des contractions cardiaques est légèrement accrue; et, ce qui est encore plus remarquable, c'est l'augmentation d'énergie. (Fig. 28, 29 et 30.)
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Le rythme est affecté également, et cela d'une ïaçon différenle suivant la manière dont les animaux réagissent soua l'influence de la morphine.
Chez ceux qui offrent une résistance aux actions de la morphine,
Fie. 30- — ElTets renforçanls de In morphine sur le ai-ar îles anima
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comme la chèvre, le mouton, on voit que le cœur, au début, est considérablement ralenti, ensuite accéléré, et cela, surtout si les doses de morphine sont suffisamment élevées. Ce ralentissement, qui n'est bien apparent, même chez les animaux des espèces non
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narcotisées que s*ils se montrent particulièrement résistants à Tinfluence de la morphine, est remplacé, comme phénomène de début, par de l'accélération chez le cheval, l'âne, le bœuf, le porc et le chat. Chez l'homme, comme chez la plupart des animaux, l'accélération est primitive et le ralentissement ne s'observe que sous l'influence de doses relativement élevées. Mais, dans tous les cas, abstraction faite des manifestations primitives, l'action toxique se traduit toujours, ainsi que je vous l'ai déjà dit, par l'accélération excessive du rythme et l'affaiblissement notable de l'énergie.
En plus de ces modifications peu caractéristiques de rythme, on observe des irrégularités de fonctionnement qui se traduisent par des intermittences plus ou moins accusées, avec des contractions réunies par groupes de deux, plus rarement trois ou même davantage. Il s'agit ici d'intermittences vraies qu'il ne faut pas confondre avec le pouls bi ou tri-géminé qui s'observe d'une façon très caractéristique et des plus typiques chez la chèvre : nous allons voir bientôt que les intermittences vraies doivent être rapportées à une cause d'origine bulbaire, tandis que le pouls bigéminé est provoqué par l'obstacle apporté à la circulation périphérique. En raison de la prédisposition, si l'on peut ainsi dire, de son appareil cardiaque, le chien est l'animal de choix pour réaliser ces manifestations : c'est en effet chez lui que Ton peut provoquer le plus nettement la tendance au rythme couplé, les systoles avortées, les intermittences et toutes les irrégularités de fonctionnement. Les graphiques ci-après vont vous montrer d'une façon très nette les intermittences et les systoles avortées auxquelles je fais allusion en ce moment (fig. 31, 32 et 33).
Chez les autres animaux, la régularité du rythme est en général bien conservée, le rythme est simplement un peu accéléré. Le pouls, chez le chien morphinisé, est à la fois intermittent et bigéminé ; sous ce rapport, le chien se rapprocherait davantage de la chèvre et du mouton que les autres animaux ; mais vous savez qu'au point de vue de l'action physiologique le chien présente, relativement i la circulation, des particularités spéciales. Voici une série de graphiques qui va vous montrer les différentes modifications que présente le pouls du chien sous l'influence de la morphine : vous verrez ici, d'abord, l'accélération et l'augmentation de tension, ensuite la production de systoles avortées avec quelques légères intermittences, pendant la première période de l'expérience; et, dans la deuxième période de
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l'expérience, vous verrez ces intermittences beaucoup plus nettes, en même temps que les systoles avortées prennent, dans une certaine mesure, les caractères de [celles qu'on peut observer chez le chien soumis h l'action de la digitale (fig. 32 et 33).
Quant k la tension, elle est abaissée à la pbase d'état, et après une période très courte d'hypertension, période qui peut même faire com-
Fig. 31. — Mot] ifi cations du r)'tlimc du CŒur sous laterniilteaccs vrdïes clioi un chien iirofondénaiit cndonni pu gramnioB de chlorliydrale do morphine. l.os pulraiiui» sooii par dcn inlorvilleB de repos d'in«eB]o valeur. [D'aprCs M. Ouinira.J
plètement défaut, mais cet abaissement ne persiste pas jusqu'à la mort; la tension se relève peu à peu et augmente lorsque les manifestations convulsîvantes se montrent : il y a alors à ce moment une série de renforcements périodiques en accord parfait avec la production des crises coavulsives qui sont la conséquence de l'action toxique de la morphine.
Chez le chien, lorsque la morphine est introduite à dose hypnotique dans le tissu conjonctif, on observe d'abord une légère hypertension, suivie d'une hypotension très marquée au début, mais qui
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ne persiste pas (fig. 34). Lorsque rhypotension se manifeste dès le début, avec affaiblissement et accélération considérables des contracsioDS cardiaques, ces phénomènes s'accompagnent de troubles respiratoires, ainsi que de modifications de la pression et du pouls indiquant une action nauséeuse. Je m'étendrai sur ce point avec plus de
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Fig. 34. — Représentation graphique des variations de la pression artérielle, consécutives à une injection hypodermique de i centigramme de chlorhydrate de morphine par kilo chez le chien. [D'après M. Guinard.]
détails en étudiant Taclion physiologique de Tapomorphine. Je dois cependant vous signaler que la chute de la courbe manométrique est la règle lorsque la morphine est introduite dans l'organisme par voie d'injection intra-veineuse, ce qui doit faire attribuer, dans la production de ce phénomène, une importance assez considérable à la rapidité avec laquelle s'effectue l'imprégnation des centres nerveux. C'est ce que montre très nettement le graphique ci-après (fig. 35).
Chez les animaux que la morphine n'endort pas, c'est de l'hypertension qui s'observe, au moins dans les limites des doses ihérapeu-
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tiques ; et, quelle que soit ta voie d'introduction, si la dose est modérée, on constate la vaso-constriction et l'hypertension. La courbe qu'on peut obtenir dans ces conditions ne tombe que vers la lin de l'action ou à la suite de doses exagérées; ce dernier phénomène se montre d'autant mieux et d'autant plus vite que les sujets sont moins résis-
Fig. 3(1. - Photogra.»
étant présiahlement
imes. oblcni ilu Mog Ann . liée.
Acer
■ AvMi linJKtion de
- liumédiBMmpnt ■]>
ftfmor.!».
- Ad boni de 30 minn oiiHmeDt du eourui rcM. (» «,. (D-.prà
mondiiDS, re> l-injeclion
• Stch.rl«k.|
aide du phoLoliémotaciioniètrc de ZyLoulski,
tants à l'intoxication, c'est-à-dire réagissent plus facilement sous l'in- Ouence de la morphine.
La vitesse du courant sanguin est alTectée d'une façon particulièrement intéressante. Au premier moment, elle subit un accroissement, qu'on peut constater dans la carotide primitive et la veine jugulaire chez le chien comme l'ont montré les expériences de Stcherbak (fig, 36 et 3T); puis, après la narcose, on observe une diminution très accentuée de ce même courant; mais, fait exlrémc ment important, parce qu'il donne précisément l'explication de certains phénomènes, cetti' diminution de vitesse est beaucoup plus
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importante dans les vaisseaux efférents, c'est-à-dire dans le système veineux, que dans le système artériel. La cause de cette diminution de vitesse pendant le sommeil niorph inique est surtout à la périphérie; elle est due à la paralysie vaso-motrice, qui aboutit au ralentissement delà circulation capillaire avec stase : ainsi, à cette période, on peut voir que les oreilles du cobaye ou du lapin sont fortement congestionnées, très rouges, et, malgré cela, si Ton vient à y faire une blessure, le sang ne coule pas, tant sa vitesse est diminuée.
Pendant le sommeil, le ralentissement du cœur accompagné d'un renforcement d'énergie, l'hypotension modérée et la diminution de la vitesse du sang, sont difficiles à concilier sans admettre l'intervention d'un obstacle périphérique dû au relâchement et à l'inertie des petits vaisseaux ; nous avons de ce fait une preuve dans les tracés de pouls chez l'homme sous l'influence de l'opium, tracés dus à Bordicr et que je vous ai montrés précédemment. (Voir page 573.)
Au contraire, chez les animaux que la morphine excite, les tracés, obtenus avec l'hémodromographe de Chauveau,, montrent, peu de temps après l'injection de morphine, une diminution de la vitesse systolique et de la vitesse diastolique ; mais, à la période d'état, la vitesse systolique augmente par suite de l'impulsion plus forte du cœur, la vitesse diastolique restant toujours inférieure à la normale. Le ralentissement est dû, ici, à un mécanisme absolument inverse : c'est une vaso-constriction énergique et une gêne circulatoire consécutive à la périphérie; tandis que chez le chien et les animaux que la morphine narcotise, la tension artérielle baisse et la vitesse diminue, malgré Timpulsion plus énergique du cœur, à cause de la stase sanguine qui se produit à la périphérie et de l'inertie du système vaso-moteur.
Du reste, on a une confirmation de l'action congestive exercée par la morphine dans les phénomènes qu'on peut observer sous l'influence de doses toxiques chez l'homme : c'est ainsi que la rougeur du visage, l'injection oculaire, la dilatation et l'engorgement vasculaires, l'inertie du système vaso-moteur révélé par les caractères et la forme que revêt le pouls, de même que l'état de la papille rétinienne, sont autant de preuves de cette action congestive.
En définitive, on peut résumer ainsi l'action sur la circulation. Chez les animaux narcotisés, on observe une accélération passagère, suivie de ralentissement et de régularisation des contractions cardiaques, la tension baisse légèrement, la vitesse du sang diminue.
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quoique l'impulsion du cœur soit nettement plus énerg^ique : c'est là le résultat de la stase sanguine à la périphérie et, en même temps, de l'inertie du système vaso-moteur. Chez les animaux excités, on observe le ralentissement, puis l'accélération des contractions cardiaques, la tension s'élève d'une manière appréciable, et le ralentis-
Fig. 38. — KITets produils par la vagutomio doolile chez un cliien sain el normal.
iiyni|>Uhiqiies, clici ui> cliion io chn.so trâs vigouroux. l'uluiliani, «Ol. | H'aprix M. (Iniiurd. .
sèment du courant sanguin se produit par un mécanisme précisément inverse du précédent : vaso-constriction et gêne circulatoire consécutive à la périphérie. On constate d'abord la diminution de la vitesse diastoliqueetdela vitesse systolique; puis, plus tard, en pleine période d'excitation, la vitesse systolique augmente par suite de l'impulsion plus énei^ique du cœur, mais la vitesse diaslolique reste toujours inférieure à la normak-. Même après la section dos deux pneumogastriques, comme je vous
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l'ai dit au début, les eflets toniques et de renforcement sur te cœur se produisent quand même; on est donc autorisé à dire que si ces elTets sont partiellement liés & une action centrale, ils dépendent en très grande partie d'actions périphériques s'exerçant soit sur les ganglions automoteurs, soit sur le myocarde lui-même.
Fig. 39. — ModiO cation» produites par la morphine chez un chien préalablement vagolominé. [Suile de l'expérience de la liBiire "" "
igramnie de clilorhydrate ie morphine par kilo. Trac« pris
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m modines. llViprts M, Guinard.]
L'expérience démontre en effet que si la morphine agit sur les ganglions nerveux intra-cardiaques en les excitant d'abord, elle arrive à tes paralyser ensuite au point d'annuler complètement, quand la saturation est suffisante, toute influence s'exerçant par la voie des pneun]ogastri(|ues. On peut, pendant certaines phases de l'intoxication, exciter l'un ou l'autre, ou les deux nerfs vagues, même avec
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des courants faradiques intenses, sans produire le moindre trouble de fonctionnement ni de rythme.
Après la section des deux pneumogastriques, la morphine peut encore produire un léger ralentissement du cœur chez le chien, mais Jes inlermitlences vraies qu'elle détermine habituellement disparaissent d'une façon constante, tandis que le pouls bigéminé persiste sans modifications appréciables. Or, on sait que ce pouls bigéminé est le témoin, non pas d'une action exercée directement et immédiatement
sur le cœur, mais bien d'une gOnc apportée à la circulation périphérique : le cceui- doit, dans les circonstances où on l'observe, faire face à une résistance plus grande que celle qu'il doit vaincre normalement, exécuter un travail plus intense, et, en effet, les pulsations artérielles montrent une énergie un peu plus considérable. L'origine bulbaire des intermittences vraies est donc confirmée par leur suppression au moyen de la double vajiolomie, tandis que l'origine périphérique du pouls bigéminé et sa persistance s'interprètent fort bien au moyen des obstacles apportés à la circulation périphérique : par l'inertie capillaire et la stase sanguine, chez les animaux narcotisés par la morphine; par la vaso-constriction, chez les animaux excités. Tout
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SÉCRÉTIONS
M, Pression carotidieono.
R, Si>hygmographo.
H, Respiration.
i. — Tracés pris après section des deux cordons vago-sympathiqucs au cou ot avant l'injection do
morphine. Pulsations 191.
%. — Tracés pris quelques secondes après injection veineuse de 1 centigramme de chlorhydrate de
morphine par kilo. Relèvement passager de la pression. Renforcement des pulsations qui
s'associent i»ar doux et légère diminution de leur nombre, 160. — Troubles de la respiration. S. — Tracés ])ris une minute après l'injection. La pression tombe rapidement, sans modification
parallèle du rythme cardiaque. Pulsations très faibles et en nombre considérable : au début,
pulsations couplées, mais pas d'intermittences vraies. Troubles et accélération respiratoires. 4. — Tracés pris 10 minutes après l'injection. L'animal est en état complet d'hypnose. Tension
artérielle très basse. Pouls faible et accéléré, bien qu'un peu plus lent qn'a\'ant l'injection
de morphine. Respiration calme, régulière, superficielle. Phénomène constant dans toutes ces cx|>érioiiccs : persistance du pouls bigéminé. mais disparition
dos intermittences vraies. [D'après M. (îuinard.]
en reconnaissant la part considérable et l'indépendance relative des influences d'origine périphérique, il ne faut donc pas négliger complètement les influences d'origine centrale dont l'importance est bien mise en relief par ces expériences de double vagotomie. Les graphiques 38 à 41 permettent de vérifier l'exactitude des faits que je viens de vous rapporter. Les figures 38, 39 et 40, montrant les résultats successifs d'une même expérience, prouvent que certains effets de ralentissement cardiaque peuvent dépendre d'influences périphériques; et cette preuve est encore plus accusée dans les modifications révélées par les graphiques de la figure 41.
Action sur les sécrétions. — Voyons maintenant, quelle est l'influence exercée par la morphine sur les sécrétions. Tout d'abord, un fait fort intéressant à noter est celui qui consiste dans la différence des électivités glandulaires. En effet, tandis que certaines sécrétions sont excitées par la morphine, d'autres sont, au contraire, plus ou moins nettement déprimées ; et cela, non seulement chez les animaux qui réagissent par de l'excitation, mais même chez ceux qui réagissent par de la narcose.
Chez l'homme, la sécrétion de la sueur est augmentée d'une façon très notable, tandis qu'on observe une diminution très nette, très accentuée de Timpressionnabilité réflexe de la muqueuse trachéale, en même temps qu'une diminution des sécrétions de cette muqueuse. L'hypersécrétion salivaire est très accentuée chez les animaux qui réagissent soit par l'excitation, soit par la narcose; elle disparait pendant le sommeil chez les seconds et reparaît pendant la crise convulsive qui, de temps à autre, peut venir interrompre ce sommeil. Elle est, au contraire, persistante chez les animaux réagissant exclusivement par l'excitation sous l'influence de la morphine; et, chez ces
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derniers, elle est tellement intense que, chez le bœuf notamment, elle équivaut à la salivation produite par une injection de pilocarpine.
Chez les solipèdes, cette hypersécrétion salivaire est remplacée par une sudation abondante; et, à ce point de vue, il n*est pas sans intérêt de faire ressortir les analogies qu^on peut observer, au point de vue de l'activité normale des glandes sudoripares, entre Thomme, le cheval, Tâne, par exemple, chez lesquels les glandes sudorales réagissent avec une très grande facilité sous Finfluence des substances médicamenteuses, tandis que chez les bovins la sudation est rare et Thypercrinie qui se substitue à celle-là est précisément, comme chez le chien, Fhypercrinie salivaire dont je parlais à Finstant.
Cette élimination exagérée de liquide par certaines glandes n'entraîne pas l'exagération nécessaire de leur fonctionnement : par exemple, les glandes gastriques et intestinales permettent à la morphine de s'éliminer en grande partie; et, malgré cela, l'expérience montre la dépression fonctionnelle très intense de ces glandes sous l'influence de la morphine. Il doit donc s'agir d'une action presque exclusivement d'origine centrale et n'intéressant que secondairement les glandes. Il est facile, d'ailleurs, de fournir des preuves de l'exactitude de cette interprétation.
Une très jolie expérience due à M. Aubert, de Lyon, démontre déjà d'une façon péremptoire cette exactitude. Si l'on vient à déterminer une pénétration épidermique superficielle par électro-cataphorèse, c'est-à-dire au moyen d'un courant électrique appliqué sur une portion déterminée et restreinte du tégument, courant qui transportera, à travers les couches épidermiques, jusqu'au contact immédiat des glandes sudoripares, l'agent médicamenteux sur lequel on expérimente, on voit, par la méthode des empreintes sudorales, que l'excitation de la glande ne se manifeste à aucun moment de l'expérience; en d'autres termes, son activité n'est en rien modifiée. En répétant chez le chien certaines des expériences relatives à la sécrétion salivaire, en introduisant, par exemple, une canule dans le canal de Warthon et pratiquant ensuite d'un seul côté la section de la corde du tympan, on voit que, sous l'influence de la morphine, la sécrétion de la glande sous-maxillaire est nulle de ce côté. La contre-épreuve peut être faite facilement de la façon suivante, pour prouver que la réactivité de la glande salivaire du côté de la section n'est pas abolie : l'injection, chez le même animal, d'une substance capable d'agir par
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influence exclusivement périphérique, telle que la pilocarpine, détermine immédiatement une sécrétion abondante de salive, et également des deux côtés.
Un fait encore très remarquable à ce point de vue est celui d'un véritable automatisme de la sécrétion salivaire : les chiens chez lesquels on pratique plusieurs jours de suite des injections de morphine, en quantité suffisante pour déterminer une abondante hypersécrétion salivaire, acquièrent une excitabilité tellement exagérée de leurs centres excito-sécrétoires , qu'on voit cette hypersécrétion devenir automatique et se produire régulièrement aux heures où se faisaient ces injections, et alors qu'elles ont cessé d'être pratiquées : cet écoulement de salive se produit soit spontanément, soit sous l'influence d'une simple suggestion telle que celle produite par la vue de la seringue à injections. Il y a là quelque chose d'assez analogue à ce qui se produit chez les morphinomanes en état de besoin et chez qui les phénomènes toxiques se montrent aux heures auxquelles les injections morphinées devraient être faites.
Je terminerai ces notions sur l'action de la morphine relativement aux sécrétions en vous disant que Claude Bernard admettait l'influence sur la cellule nerveuse centrale d'où émanait le nerf sécrétoire : cette interprétation paraît parfaitement acceptable, et elle est en concordance avec les expériences que je vous ai citées, relativement à l'action exercée par la morphine sur les prolongements cellulaires des neurones.
Péristaltisme intestinal. — Quelques mots maintenant sur la façon dont le péristaltisme intestinal est influencé par la morphine. Il est excité, au début, chez le chien, surtout aux doses faibles, puis bientôt plus ou moins complètement paralysé. Chez l'homme, on observe également cette action excitante primitive, suivie rapidement de l'action déprimante secondaire. Cet abolissement des mouvements de la tunique musculaire de l'intestin, joint à la diminution des sécrétions, explique les bons effets que l'on obtient de la morphine pour calmer les coliques, les spasmes douloureux et le ténesme intestinal. Bientôt, avec le tarissement des sécrétions du tube digestif, on peut voir survenir de la constipation. Les mômes effets s'obser\'ent chez le lapin; l'action paralysante peut être immédiate si la morphine est injectée ou ingérée en quantité assez considérable dès le début; et il y a, à ce point de vue, à faire ressortir la différence très remarquable
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entre raction exercée sur le péristaltisme intestinal par la morphine et Tapomorphine que nous allons étudier bientôt. Tandis que la morphine déprime les sécrétions et le péristaltisme intestinal, au contraire Tapomorphine, et surtout Tapomorphine amorphe, excile le péristaltisme, plus encore qu'elle n'excite les sécrétions.
On a voulu interpréter cette action excitante, exercée au début par la morphine, par une action directe que cet alcaloïde exercerait sur les fibres lisses; mais il est absolument impossible d'admettre cette interprétation, et voici pourquoi. L'action excitante exercée au début par la morphine sur le péristaltisme intestinal est atténuée et même complètement supprimée par l'injection préalable d'une quantité suffisante de sulfate d'atropine ; par conséquent, l'action sur les muscles lisses ne peut, en aucune façon, entrer en jeu à ce moment. L'apomorphine amorphe qui,, comme je viens de le dire, excite énergiquement le péristaltisme intestinal, conserve toujours son action excitante, non seulement après l'injection préalable de l'atropine, mais même après l'action de la morphine. D'autre part, on n'a pu relever aucune influence appréciable exercée sur les contractions utérines ni sur celles des muscles abdominaux pendant le travail, sous l'influence de doses de morphine variant d'un demi à 2 centigrammes. Comme vous le voyez, l'action élective sur les muscles lisses est donc impossible à invoquer.
L'explication de l'action exercée par la morphine sur le péristaltisme intestinal doit être recherchée dans un ensemble de phénomènes. D'une part, dans l'action exercée sur le splanchnique — j'ai attiré votre attention, précédemment, sur l'action que l'opium exerçait sur le grand splanchnique ', — d'autre part, dans la diminution de l'excitabilité des nerfs sensitifs intestinaux, dans l'arrêt des sécrétions, dans l'action locale exercée sur les éléments musculaires alors qu'ils sont en état de moindre résistance, de moindre vitalité par suite de modifications dans les conditions normales de leur existence, modifications tenant à des variations dans l'irrigation ou
1. Celle action hur le sympathique est encore démontrée par l'expérience suivante, <lue à Picard, de Lyon. Sur un chien, cet expérimentateur met à nu la glande sousmaxillaire et ouvre la veinule. En pratiquant ensuite sur l'animal une injection inlra-veineuse de 6 à 8 centigrammes di» chlorhydrate de morphine, on voit augmenter l'écoulement du sang par la veine. Si l'on eirectue alors la section de la corde du tympan, celte opération ne modifie pas la quantité de sang qui sort par la veine; d'où il faut conclure que la suractivité circulatoire qui s'était produite au début, sous rinfluence de la morphine, résultait d'un état semi-paralytique du sympathique. ;;Voir page 5*M.]
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dans rinnervation, ce qui a pu amener ces éléments musculaires à réagir avec une certaine facilité sous Tinfluence de la morphine.
Je ne veux pas terminer ce chapitre de l'action spéciale de la morphine sans mentionner une hypothèse émise par Schmiedeberg. Cet auteur admet qu'il existe dans la paroi intestinale, certains éléments transmettant d'une façon centripète, c'est-à-dire sensible, aux centres moteurs les excitations qui leur parviennent, — ces centres moteurs régissant les mouvements intestinaux seraient eux-mêmes situés dans les parois intestinales; — ce serait l'excitabilité de ces éléments nerveux, point de départ des réflexes, qui serait diminuée sous l'influence de la morphine. C'est certainement là une explication ingénieuse, mais qui, échafaudée sur de telles hypothèses, me parait inférieure aux interprétations que je citais tout à l'heure et qui relèvent toutes de faits absolument certains.
Action sur le chimisme stomacal. — L'action exercée par la morphine sur les sécrétions stomacales est particulièrement intéressante à envisager, en raison des considérations thérapeutiques auxquelles elle peut prêter. Chez le chien, comme chez l'homme d'ailleurs, — et cela n'est pas un des moindres inconvénients et un des moindres phénomènes, oti peut dire toxiques, du morphinisme et de la morphinomanie, — on observe un ralentissement considérable dans les phénomènes de la digestion stomacale; et on constate, surtout sous l'influence des doses répétées, — c'est en cela que le morphinomane est intéressé, — que la sécrétion d'acide chlorhydrique subit une diminution énorme. Mais ces deux phénomènes sont tout à fait indépendants l'un de l'autre; et en effet, lorsqu'on expérimente sur des animaux, des chiens, par exemple, on voit, dès le quatrième jour de l'administration de doses relativement faibles de morphine, la digestion languir considérablement, mais le dixième jour, la sécrétion d'acide chlorhydrique est encore assez abondante; elle ne commence à diminuer qu'au bout de quinze à dix-huit jours, quelquefois plus. Cette diminution acquiert alors en quelques jours une intensité très considérable, à tel point même qu'à un moment donné on ne voit pour ainsi dire plus d'acide chlorhydrique libre dans le suc gastrique. Cette diminution de la sécrétion de l'acide chlorhydrique est due, certainement, à l'influence exercée par la morphine sur les nerfs moteurs de l'estomac ; et il y a là l'explication d'un grand nombre de faits que l'on constate chez les morphi-
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nomanes : la dépression des phénomènes digestifs, le séjour prolongé des aliments dans le tube digestif, les fermentations putrides entraînant des actions délétères secondaires sur la muqueuse gastrointestinale.
D'autre part, les expériences ont montré, et j'aurai à rappeler votre attention sur ce point lorsque nous parlerons de Tintoxication aiguë par la morphine, que la morphine s'élimine dans une très notable proportion par les glandes de la muqueuse gastro-intestinale, surtout de la muqueuse gastrique. C'est pourquoi le lavage de l'estomac avec une solution faible de permanganate de potasse est si efficace dans l'intoxication par l'opium ou la morphine.
Le retour de l'acide chlorhydrique à l'état normal a été assimilé à une hyperchlorhydrie relative qui expliquerait les troubles observés chez les morphinomanes au moment du sevrage de la morphine; or, c'est là une opinion absolument inexacte, d'après les expériences nombreuses et très probantes de Kleine, dont je viens de vous parler à l'instant ; mais il y a un fait à retenir, au point de vue de l'emploi soit de la morphine soit de l'opium, c'est celui-ci : c'est le danger qu'il y a à chercher à réaliser l'anacidité, la diminution de l'acidité stomacale par l'emploi des opiacés, puisque cette diminution ne peut être obtenue qu'au prix d'une médication intense et prolongée, qui s'accompagnerait nécessairement des effets nocifs de la morphine sur l'estomac et sur le cerveau.
Action sur les centres nerveux. — Un dernier mot, Messieurs, sur l'action exercée par la morphine sur les centres nerveux : ce que j'ai à vous dire va être, en quelque sorte, une revue d'ensemble sur un grand nombre de phénomènes à propos desquels j'ai eu l'occasion d'attirer votre attention, soit au sujet de la morphine, soit au sujet de l'opium en nature.
La morphine, comme nous le savons maintenant, est le type des agents cérébraux, c'est le poison par excellence des manifestations de l'activité psychique. Sous son influence, on observe d'abord une excitation aux doses faibles, puis une suspension de l'activité, et enfin la paralysie de la cellule cérébrale si la dose est suffisante. La morphine exagère énormément l'aptitude du cerveau à répondre aux incitations dans les premiers moments de son administration; elle exerce ensuite une action consécutive sur les éléments bulbaires et médullaires : je devrais dire sur les éléments médullaires d'abord
ACTION SUR LES CENTRES NERVEUX
et, finalement, sur les éléments bulbaires. Cette action consécutive est prouvée par les troubles de la circulation et de la respiration, elle est prouvée encore, en dernier lieu, par les convulsions qui précèdent la paralysie finale et Tétat comateux auquel succède bientôt la mort. La réflectivité médullaire, comme nous Tavons vu chez les animaux, est toujours exagérée; de plus, elle n*est pas réfrénée par la modération cérébrale qui s'exerce à Tétat normal, et, par conséquent, les convulsions qu'on observe peuvent être interprétées de deux façons différentes, soit par l'exagération de la réflectivité médullaire, soit par le manque de modération exercée par les hémisphères cérébraux ; de sorte qu'on peut dire que la morphine endort la douleur par abolition ou atténuation des perceptions douloureuses, mais qu'elle exalte l'irritabilité sensitive. Vouloir faire de la morphine un anesthésique est chose inexacte; ce que nous savons à présent nous oblige à reconnaître que la morphine n'empêche pas la douleur, mais en diminue simplement la perception.
Le temps de la réaction physiologique augmente sous l'influence de la morphine, mais les impressions vives et très douloureuses sont parfaitement senties et provoquent, précisément, des réflexes d'autant plus désordonnés et plus brusques que les centres médullaires sont plus irritables et manquent de la régularisation que leur impriment, dans l'état normal, les hémisphères cérébraux. Le graphique de la figure 25 sur lequel vous avez vu la modification intense subie par les phénomènes de circulation et de respiration chez un chien près duquel, pendant la phase de son sommeil morphinique, on avait simplement claqué violemment des mains, est une preuve de l'exagération dont je parle en ce moment. (Voir page 690.)
C'est, très probablement, à la différence des actions exercées sur les propriétés fonctionnelles des cellules cérébrales que l'on doit attribuer la cause principale des variations que l'on observe, non seulement chez les animaux que la morphine endort et chez ceux qu'elle excite ou n'endort pas, mais encore chez les différents individus de l'espèce humaine. Sans être absolument identiques, les influences bulbo-médullaires sont au moins fort comparables dans toutes les espèces; tandis que les influences cérébrales manifestent une différentiation parfois si considérable que l'on pourrait songer à raction de substances fort différentes. J'ai déjà attiré votre attention, au sujet de l'opium aussi bien que de plusieurs autres médicaments, sur la
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façon dont les cellules cérébrales réagissent en présence des principes capables de les impressionner. La réaction ne sera franche et normale que si la cellule est elle-même normale; et cela permet de comprendre, de même que pour certains hypnotiques et hypno-anesthésiques, que la modalité de la réaction soit, dans une large mesure, sous la dépendance de la qualité des cellules cérébrales du sujet impressionné. Cette qualité réactive des cellules nerveuses, notamment des cellules cérébrales, est un caractère sur lequel vous m'avez entendu bien fréquemment insister.
L'action cérébrale exercée par la morphine présente, entre autres particularités, une idiosyncrasie de race extrêmement remarquable. Depuis très longtemps, on avait reconnu que certaines races, les Malais, notamment, réagissent sous FinQuence de Topium d'une fiikçon tout à fait particulière. A ce point de vue, je ne saurais mieux les comparer, dans la série des animaux dont nous avons fait Tétude, qu'au chat. Sous TinQuence de la morphine ou de Topium, les Malais entrent presque immédiatement dans la phase d'excitation violente, de convulsions, presque de tétanisation, qui rend ces individus absolument dangereux lorsqu'ils sont sous l'inQuence de doses faibles soit d'opium, soit de morpl^ne. De même, et en exagérant un peu l'influence primitive exercée sur les cellules nerveuses cérébrales, on a pu diviser les espèces animales en espèces narcotisées et espèces excitées.
Il semble que, relativement à Faction exercée sur les cellules des hémisphères cérébraux, il y ait une sorte d'orientation pharmacodynamique particulière, imprimée par les qualités et l'usage habituel des cellules cérébrales. Ainsi, la morphine est certainement moins narcotisante pour les animaux que pour l'homme. D'autre part, je crois qu'on pourrait très bien, dans les faits que j'ai cités, trouver une interprétation de la façon différente dont certains individus réagissent sous l'influence de la morphine, différences qui sont tout à fait analogues à ce que nous avons vu à propos de l'alcool. En d'autres termes, on réagit, sous l'influence d'une excitation cérébrale, quelle qu'elle soit, avec la qualité de ses propres cellules cérébrales. Chez les animaux et chez ceux que la morphine excite, les actions bulboméduUaires prédominent, au lieu que chez les animaux qui sont narcotisés ce sont les actions cérébrales qui prédominent, et, par conséquent, les phénomènes de dépression. Dans ces espèces, la mort
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par paralysie du cerveau peut survenir avant que Taugmentation de Texcitabilité réflexe soit suffisante pour déterminer des crises convulsives. La parésie du train postérieur, produisant Tattitude dite hyénoïde, est une preuve indiscutable des influences médullaires exercées dans tous les cas par la morphine,
Cette coexistence, dans une même espèce animale, d'influences excitantes et d'influences déprimantes dont les manifestations sont parfois, non seulement immédiatement successives, mais même simultanées, justifie la multiplicité, la variété et l'indépendance des actions que la morphine peut provoquer sur les difiérentes régions et les différents centres de Taxe nerveux encéphalo-médullaire. L'étude de l'opium nous a déjà familiarisés, si je puis ainsi dire, avec ces différences flagrantes de modalité, aussi bien que de qualité, dans les manifestations de l'action pharmacodynamique d'une même substance médicamenteuse.
D'autre part, les troubles dans l'harmonie d'excitabilité sensitive des muscles antagonistes expliquent les contractures et les troubles de locomotion que je vous ai signalés; c'est ainsi qu'on peut interpréter la démarche bondissante non seulement de certains animaux, mais de certains individus; il vous est peut-être arrivé quelquefois de voir de ces morphinomanes ayant toutes les peines du monde à poser naturellement leur pied sur le sol et présentant une démarche sautillante analogue à celle du rat. La morphine peut exercer sur les hémisphères cérébraux une action ébrieuse analogue à celle qu'exerce l'alcool; et cette action peut se borner, si la dose est suffisamment faible, à cette manifestation qui peut s'offrir à l'observation sans narcose vraie. Dans ce cas, les modifications cérébrales qu'on observe sont suffisantes pour obnubiler le sensorium commune^ pour empêcher la sensation des phénomènes de douleur; mais, cependant, comme nous l'avons vu tout à l'heure, il y a en même temps, coïncidant avec cette obnubilation, une excitation bulbaire et même bulboméduUaire; ce qui prouve ce fait, ce sont les expériences qu'on peut réaliser chez les animaux écérébrés.
Si l'on pratique chez des animaux l'ablation des hémisphères cérébraux, ces animaux réagissant sous l'influence de la morphine soit par la narcose, soit par l'excitation, on observe, dans tous les cas, que les actions dépressives et convulsivantes qui sont les actions ultimes exercées par la morphine se montrent très rapidement, dans
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ces circonstances expérimentales, et les effets de la morphine sont beaucoup plus violents et plus rapidement mortels que lorsque ranimai est laissé intact. On est, par conséquent, en droit de dire que les phénomènes d'excitation, d'hyperexcitabilité, d'ivresse agitante, tous les effets d'excitation produits avant le sommeil chez les animaux que la morphine endort, pendant toute la durée de son action chez ceux qu'elle n'endort pas, toutes ces manifestations ont surtout une origine cérébrale, puisque celle-ci se montre d'une façon particulièrement remarquable dans les circonstances que je viens de vous indiquer. L'action cérébrale peut, d'ailleurs, retentir sur les manifestations d'origine bulbo-méduUaire ; on voit, en effet, la parésie exagérée au début, puis les convulsions se produire d'une façon plus facile, plus précoce, et avec beaucoup plus de gravité chez les animaux écérébrés.
L'action convulsi vante, qui est l'action ultime exercée par la morphine, peut manquer chez l'homme et manque en effet assez fréquemment, parce que la mort par paralysie du cerveau survient avant que ces manifestations n'aient eu le temps de se produire. D'ailleurs celles-ci se montrent très rarement d'une façon immédiate, aussi bien chez les animaux excités que chez les animaux narcotisés, lorsqu'on n'a pas pratiqué chez eux l'ablation des hémisphères.
Le plus souvent, ce sont des phénomènes tardifs, ils mettent une heure et demie ou deux heures à se produire ; ils demandent donc une imprégnation profonde de l'axe cérébro-spinal. A ce moment, les effets tendent à se confondre et à devenir semblables chez toutes les espèces.
On a cherché quel pouvait être le point de départ des convulsions, et l'expérimentation a prouvé qu'il fallait en chercher la raison dans l'action directe exercée sur la substance grise du bulbe. En effet, si l'on interrompt les communications de certaines régions avec le bulbe, on voit que, seules, les parties qui ont conservé intactes leurs relations avec le bulbe présentent les mouvements cloniques et les spasmes qui caractérisent la période ultime de l'imprégnation. Cette imprégnation bulbaire se produit avec une extrême lenteur, et devient manifeste seulement quand toutes les autres parties du névraxe ont éprouvé pour leur compte les effets qu'elles subissent sous l'inQuence de la morphine, et même alors que ces effets sont en grande partie épuisés. 11 y a, à ce point de vue, une très grande
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analogie entre Taction convulsivante exercée par la morphine et celle exercée par la picrotoxine; l'action convulsivante exercée par la picrotoxine est extrêmement tardive et ne se montre qu'après l'imprégnation prolongée de tout le système nerveux. Ce n'est pas qu'il ne puisse se produire de spasmes d'origine exclusivement médullaire; ces spasmes sont certainement possibles, mais sont moins nets et moins répétés que les spasmes d'origine bulbaire, quoique chez certains animaux, comme la grenouille, par exemple, la moelle prenne une part prépondérante dans la production de ces phénomènes.
Parmi les centres bulbaires, les centres nauséeux sont impressionnés en premier lieu et de la façon la plus active. Dans la suite, soit à cause d'actions d'abord excitantes, et ensuite parésiantes, soit en raison d'actions modératrices directes, tout concourt au calme plus ou moins parfait pendant la période de narcose exercée par la morphine; à cette période, on peut voir les actions déprimantes plus particulièrement exercées sur certains centres moteurs de la moelle. C'est ainsi que le chien réagit par la parésie de son train postérieur, par exemple; mais chez les animaux non narcotisés, dont la chèvre est le type, les effets excitants remarquables qu'on peut obtenir sur les centres médullaires moteurs, ne sont pas ou sont à peine troublés par l'influence cérébrale, puisque celle-ci est aussi réduite que possible; c'est là une preuve de la lenteur de l'imprégnation des centres bulbaires dont je parlais tout à l'heure, et, en même temps, cela donne un élément d'appui à cette hypothèse qu'il existerait dans la région bulbo-méduUaire des centres convulsivants qui seraient particulièrement intéressés par certaines substances toxiques dont la morphine et la picrotoxine représenteraient les principales.
J'ai terminé l'étude de l'action physiologique de la morphine, et il me resterait maintenant à passer en revue les principaux alcaloïdes qui accompagnent la morphine dans l'opium; mais aupai'avant, je crois qu'il sera fort utile de jeter un coup d'œil sur l'action physiologique, tout à fait particulière, de l'apomorphine, action qui se rap- [)roche, sur un très grand nombre de points, de celle exercée par la morphine; et cette étude nous permettra même de mieux comprendre certains phénomènes de l'action physiologique exercée par la morphine.
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Bien que, par ses usages thérapeutiques et par les plus frappantes de ses propriétés, Tapomorphine ne rentre certainement pas dans le groupe des hypnotiques ni dans celui des modificateurs intellectuels, je crois qu'il est nécessaire d'en faire ici Tétude, ne serait-ce que pour deux raisons : d'abord, parce que l'apomorphine offre, par quelques unes de ses propriétés pharmacodynamiques, des ressemblances extrêmement étroites avec la morphine, aussi bien chez l'homme que chez les différentes espèces animales; en second lieu, pour montrer combien est importante la structure moléculaire, notion sur laquelle j'attire aussi fréquemment que je puis votre attention.
L'apomorphine, en effet, ne diflère de la morphine que par la perte d'une molécule d'eau; c'est vous dire combien le changement de structure moléculaire est faible : il est, pour ainsi dire, réduit ici au minimum; eh bien, malgré cela, nous allons voir un grand nombre des propriétés de la morphine tellement transformées, que si nous ne savions pas que l'apomorphine provient directement de la morphine, il nous serait certainement impossible, par la seule étude des propriétés pharmacodynamiques et physiologiques de cette substance, de deviner d'où elle dérive, de reconnaître son origine.
D'ailleurs, comme nous Talions voir, l'action vomitive de l'apomorphine, qui est la propriété pour laquelle on l'utilise à peu près
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isîvenient en thérapeutique, n'est pas autre chose que l'exagéra des propriétés analogues possédées par la morphine. Lorsqu'on riraente sur tes animaux, on observe qu'avec la morphine les ssements se produisent dans 60 p. 100 des cas, chez le chien, al qui, comme vous le savez, réagit très sensiblement comme ime : chez le chat, pour prendre un exemple dans l'autre groupe maux qui réagissent d'une façon absolument différente, c'estî par de l'excitation, les vomissements se produisent encore 37 p. 100 des cas. Il est à peine besoin d'attirer de nouveau
attention sur ce point; vous savez, et j'y ai insisté suffisamà propos de la posologie de son chlorhydrate, combien la mor- ! manifeste facilement des propriétés émétiques.
peut aussi observer suivant les différents groupes d'animaux lous avons étudiés et que repésente le tableau que j'ai mis sous eux à propos de la morphine, des idiosyncrasies analogues en i concerne l'apOmorphine : c'est ainsi qu'on observe la nausée, imissement ou la régurgitation, trois symptômes de la même ïssion pharmacodynamique, on pourrait presque dire trois tdmes identiques dans l'expérimentation physiologique, chez le , le chat, la poule, le pigeon, le moineau et la grenouille. Au con- :, on n'observe pas d'action nauséeuse apparente chez le cheval, . le mulet, le bœuf, le porc, la chèvre, le mouton, te lapin, le 'e, le rat, le hérisson et le cananl. Vous pouvez voir tout de qu'ici les idiosyncrasies sont différentes de celles que les recherde M. Guinardnous ont révélées en ce qui concerne la morphine; idant, il y a une distinction très nette, une véritable dissociation nt la façon dont les différentes espèces animales réagissent sous lence de l'apomorphine, et nous allons voir dans un moment pour l'apomorphine comme pour la morphine, l'action vomitive oduit précisément par une excitation directe des centres vomiulbaires.
is, ne serait-ce que pour vous montrer une fois de plus corail est important d'accueillir avec réserve les médicaments nout, à leur début dans l'application thérapeutique, je veux vous {uelques mots relativement à l'histoire des débuts de l'apomor- ! dans la pratique médicale. Cette substance, à son apparition la thérapeutique, eut le sort commun k tous les médicaments eaux : à ce moment de son histoire, on ne lui connaissait aucun
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inconvénient, on disait n'observer à la suite de son emploi ni nausées, ni dépression consécutives; Tapomorphine n'intéressait que fort peu Testomac, et pas du tout l'intestin ; c'était une substance douée de propriétés expectorantes absolument remarquables; enfin, ce qui devait lui concilier la bienveillance de tous les expérimentateurs, c'était une substance à peine toxique.
Malheureusement, il fallut bientôt revenir sur cette trop excellente impression produite par l'apomorphine à son début. Il semblerait véritablement qu'il y ait, dans les premiers essais expérimentaux d'une substance en thérapeutique, une période où l'engouement est absolument justifié, pendant laquelle ne se laissent voir que les avantages de son emploi ; et, en eflet, lors du début de l'emploi de l'apomorphine, il ne se montra pas de ces cas d'intoxication, ni de ces résultats douteux ou mauvais, tels qu'on en a obtenu de si nombreux depuis, qui ont dû faire revenir sur la trop bonne opinion que l'on professait à l'égard de ce médicament. Pour toutes les substances médicamenteuses dont on essaie l'application en thérapeutique, il parait exister une époque privilégiée, une sorte de lune de miel, pendant laquelle ces nouveaux-venus aient le pouvoir et le soin de cacher leurs défauts, jusqu'au moment où éclatent avec plus ou moins de vivacité les reproches qu'il se sont attirés par les mauvais résultats que l'on en a obtenus.
Eh bien, Messieurs, c'est ce qui s'est produit pour l'apomorphine. La détermination expérimentale de sa valeur thérapeutique est cependant facile à réaliser; et il y a lieu, véritablement, de se demander si ceux qui adressaient à cette substance les louanges que je traduisais en quelques mots il y a un instant 3'étaient vraiment donné la peine d'expérimenter les effets de l'apomorphine sur les animaux. En effet, chez tous les animaux, on note une excitation plus ou moins intense au début. Que ces animaux réagissent par l'action vomitive ou non, l'excitation est la règle, et son intensité même est aussi identique qu'il est possible de le souhaiter; puis, à cette excitation générale assez violente, succèdent bientôt des phénomènes de dépression, de stupeur, de rabattement, de la somnolence et même de la paralysie. Pour une substance aussi inoffensive, voilà des particularités qui doivent certainement donner à réfléchir !
Mais lorsqu'on étudie les résultats obtenus par les premiers observateurs qui se sont servis de l'apomorphine, on voit qu'on peut classer
VARIATIONS D'ACTIVITÉ DE L'APOMORPHINE
SOUS deux rubriques principales, en deux grandes catégories, les phénomènes qui ont été observés par les divers expérimentateurs. Dans la première catégorie, se classeraient les phénomènes relevant surtout de l'excitation, c'est-à-dire : de l'agitation, de la frayeur, des spasmes, du trismus, des convulsions, des mouvements exagérés des animaux qui se mettent à tourner en cercle ou en manège avec une violence plus ou moins considérable, des vertiges, et de l'hyperesthésie. Dans l'autre catégorie, il faudrait ranger les phénomènes caractérisés par la dépression, c'est-à-dire : de la somnolence, de l'apathie, de l'abattement, des lipothymies, voire un état syncopal, du coUapsus, de l'hypothermie, un état d'affaiblissement plus ou moins accusé, des paralysies musculaires, une dépression cardiaque et respiratoire parfois assez accentuée; et enfin, comme terme ultime, lorsque la dose est suffisante, la mort survenant par arrêt primitif de la respiration.
On a cherché au début, et c'était assez naturel, à expliquer la variabilité de ces phénomènes, par suite, soit d'impuretés existant dans l'apomorphine qui avait été utilisée, soit par des métamorphoses inverses que pouvaient subir, d'une part les solutions de morphine, d'autre part les solutions d'apomorphine. Je m'explique. Je vous ai indiqué, à propos de la préparation des solutions de chlorhydrate de morphine destinées aux injections sous-cutanées, qu'on accusait ces solutions de se transformer, partiellement, en apomorphine au bout d'un certain temps, sous l'influence du temps et des agents physiques, chaleur, air, lumière; et c'est ainsi qu'on voulait expliquer l'action émétique déterminée fréquemment par les injections morphinées. Mais nous savons, d'après ce que nous a appris l'élude des mécanismes de l'action physiologique de la morphine, qu'il est inutile d'invoquer cette action, et que la morphine est capable, par ellemême, en solution récente, extemporanée, de produire une action émétique de par l'impression qu'elle fait subir aux centres bulbomédullaires : il n'y a donc pas besoin de supposer la transformation de la morphine en apomorphine. Que cette transformation se fasse, cela est possible dans une certaine mesure, mais je crois, dans tous les cas, que c'est aller trop loin que de lui attribuer, en tout ou en partie même, l'action émétique que la morphine à elle seule est parfaitement capable de produire. Pour l'apomorphine, on a parlé du phénomène inverse : lorsqu'il s'est agi de la, posologie des solutions d'apo-
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morphine, je vous ai rappelé avec quelle rapidité ces solutions se transformaient, je vous en ai montré une entre autres dans laquelle la formation d'un dépôt noir indiquait une altération profonde : on a dit alors qu'il s'agissait d'une transformation partielle en morphine, et on a voulu attribuer à cette métamorphose la genèse de quelquesuns, sinon de tous les accidents que je vous ai énumérés.
Eh bien, Messieurs, ces deux hypothèses sont absolument inadmissibles et complètement inexactes d'ailleurs, aussi bien que les hypothèses consistant à admettre la transformation de la morphine en apomorphine, ou réciproquement, sous l'influence des actes physicochimiques accompagnant les manifestations des propriétés fonctionnelles de la vie des cellules; les recherches de M. Guinard sont venues très heureusement porter la lumière sur cette question, et elles ont démontré quen réalité il existait deux apomorphines, ou, pour parler plus exactement, deux chlorhydrates d'apomorphine. De ces deux chlorhydrates d'apomorphine, ainsi que je vous l'ai indiqué déjà à propos de la posologie de cette substance médicamenteuse, l'un est suceptible de cristalliser, l'autre, au contraire, reste à l'état amorphe. M. Guinard, qui a fait très soigneusement dans sa remarquable thèse l'étude de ces deux substances, est arrivé à cette conclusion que le chlorhydrate cristallisé était très constant dans ses eflets et possédait des propriétés physiologiques que nous allons étudier avec quelques détails, propriétés qui sont fort diOérentes de celles du chlorhydrate d'apomorphine amorphe. Or, dans le commerce de la droguerie, le chlorhydrate d'apomorphine qu'on peut se procurer est généralement une substance confusément cristallisée, c'est un mélange de chlorhydrate amorphe et de chlorhydrate cristallisé : cela donnera un intérêt tout particulier à ce point de l'étude que j'effleurerai tout à l'heure, à savoir, les résultats physiologiques qu'on peut obtenir sur l'homme et sur les animaux par le mélange de ces deux chlorhydrates. Mais, dans tous les cas, un point sur lequel je crois devoir encore attirer votre attention est celui-ci : c'est toujours l'importance de ce fait de la structure moléculaire des corps relativement à leur action physiologique. Voilà trois substances, le chlorhydrate de morphine, le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, le chlorhydrate d'apomorphine amorphe, qui sont, les deux dernières des substances isomériques l'une de l'autre, la première une substance aussi peu diflerente que possible des deux autres quant à sa structure moléculaire, et voilà
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trois substances qui jouissent de propriétés physiologiques parfaitement différenciées, très nettement dissemblables, et pour lesquelles Texpérimentation physiologique donne, immédiatement et facilement, une solution que ne donneraient pas, à beaucoup près, avec la même délicatesse, les réactions chimiques.
Voyons comment vont se comporter les deux chlorhydrates d'apomorphine dont je viens de parler. Je vous répète, bien que je croie vous ravoir déjà dit, mais il n^est pas mauvais d'insister là-dessus, que le chlorhydrate d'apomorphine amorphe est assez inconstant dans ses résultats, d'abord parce qu'on n'est jamais sûr de la pureté d'un produit amorphe comme on l'est de la pureté d'un produit cristallisé; puis, d'autre part, parceque le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé est une substance douée, comme nous Talions voir, de propriétés émétiques constantes, alors qu'au contraire le chlorhydrate d'apomorphine amorphe jouit de propriétés surtout toxiques et pour ainsi dire pas du tout émétiques.
Quelles sont les manifestations du chlorhydrate d'apomorphine cristallisé? Si nous prenons un chien, qui pour l'apomorphine comme pour la morphine constitue l'animal de choix, en ce sens qu'il se rapproche le plus possible de l'homme par sa réactivité, et que nous injections à ce chien une dose moyenne, variant de 50 centigrammes à 2 grammes (soit, en moyenne, de 5 à 8 centigrammes par kilo) de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, nous allons voir se produire d'abord une phase d'excitation tout à fait remarquable : l'animal est en proie à de l'agitation avec hyperexcitabilité, se manifestant par de la timidité, de la frayeur, de l'effarement, un besoin de courir irrésistible qui lui fera parcourir la pièce dans laquelle il se trouve, ou la cage où il est renfermé, avec ces mouvements de manège dont je parlais tout à l'heure; il aura des mouvements désordonnés et présentera, à un bien plus haut degré encore que sous l'influence de la morphine, la phase d'excitabilité sur laquelle j'ai attiré votre attention dans notre dernière réunion. Si, d'emblée, on injecte à cet animal des doses fortes, 1 gramme, 1 gr. 50, 2 grammes, suivant son poids, on pourra voir immédiatement des crises épileptif ormes violentes qui auront la plus grande analogie avec les crises tétaniques que l'on observe à la fin de l'intoxication morphinique; l'action vomitive ne se produira plus dans ces conditions : nous en verrons tout à l'heure la raison.
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Mais, à cette période de Tintoxication, on voit bientôt succéder des manifestations dépressives non moins accentuées : ce sera d'abord de la lassitude musculaire, de Taffaiblissement du train postérieur caractérisé par cette attitude hyénoïde que j'ai déjà signalée h propos de la morphine, même de l'impotence motrice plus ou moins accentuée qui pourra obliger l'animal à rester couché parce qu'il est incapable de se soutenir sur ses membres. Quant aux vomissements, ils sont constants, je le répète, avec le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé; ils peuvent se montrer, ou réapparaître, longtemps après le début de l'injection, et alors que tous les autres effets d'excitation, puis de dépression consécutive, se seront produits. En général, les vomissements sont primitifs; au bout d'un certain temps ils s'arrêtent, puis ils reparaissent lorsque la phase d'excitation fait place à celle de dépression.
Pour produire seulement le vomissement, une dose de 1 centigramme est nécessaire et suffisante, même chez un chien de forte taille, en injection hypodermique. Chez le chat, animal beaucoup moins sensible, il faut administrer des doses dix fois supérieures, proportionnellement au poids, pour obtenir le vomissement; mais alors les phénomènes d'excitation atteignent une violence des plus remarquables.
Voyons maintenant si la symptomatologie qne présentera le chlorhydrate d'apomorphine amorphe va répondre à celle-ci. Eh bien, tout d'abord, l'expérience va montrer ceci, que le chlorhydrate d'apomorphine amorphe est beaucoup plus toxique que le chlorhydrate cristallisé. Chez un chien, par exemple, une dose d'un centigramme par kilo va provoquer une réaction énergique, et la dose toxique est comprise entre 5 et 7 centigrammes par kilo. Sous son influence, nous ne verrons plus la phase d'excitation de tout à l'heure; et, immédiatement, l'animal va présenter un état de dépression caractérisé par de la somnolence, de la narcose et une résolution musculaire complète. On observe, non plus des vomissements, qui ne se montrent jamais, mais une excitation, une exaltation de la contractilité intestinale, du péristaltisme intestinal, qui se traduit par des défécations; parfois, une hypersécrétion salivaire qui, dans tous les cas, ne va jamais jusqu'à produire la nausée rappelant le vomissement. Le réflexe cornéen persiste, et, quelquefois, on observe une légère excitation primitive tout à fait fugace, qui permettrait
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même de penser que le chlorhydrate d'apomorphine amorphe renferme alors une proportion plus ou moins considérable de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Lorsqu'aprës ces phénomènes
Fig. iS.
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de dépression, l'animal revient à l'état normal antérieur, on peut voir se produire, d'une façon plus ou moins nettement accentuée, une période d'agitation, que l'on pourrait appeler agitation de retour, en grande partie dénaturée ou même masquée par l'état d'impotence fonctionnelle du sujet en expérience.
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Les doses de 2 centigrammes par kilo d'animal soat dangereuses chei le chien, quelquefois mortelles. Vous voyez combien est différente l'action toxique du chlorhydrate d'apomorphine amorphe par rapport à celle du chlorhydrate d'apomorphine cristallisé. Elle détermine fréquemment des syncopes respiratoires et la mort en collapsus par arrêt primitif de la respiration; <le plus, sous son influence, on observe un abaissement remarquable de la tension sanguine, tandis
Li chuta da ]■ pmuon canilidisnnc s'accn» de plus m ptas. Irrtgtilarïtés périodiques, eo •, de< ronLnclioDB cardiaques raloniiea. [.'arrfl respiratoire persiste : il a diir« pendant 65 Hcondei.
que sous l'influence du chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, c'est au contraire une élévation notable de la tension sanguine qui se manifeste. Il y a, d'ailleurs, un antagonisme partiel entre ces deux sels, en ce qui concerne leur action sur le cœur et la circulation et sur l'appareil respiratoire. Voici précisément des tracés dont la lecture comparative est très instructive à cet égard ; cette lecture va vous montrer successivement : le tracé pris sur un chien à l'état normal, avant l'injection d'apomorphine; puis l'injection de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé déterminant chez le même animal une augmentation du nombre des mouvements respiratoires, une régularisation des contractions cardiaques et une élévation très notable de la tension; puis, toujours chez ce même animal, une injection subsé-
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quente de chlorhydrate d'apomorphine amorphe va déterminer tout de suite rirrégularité des mouvements respiratoires, des contractions cardiaques et l'abaissement de la tension sanguine; puis, ces phénomènes s'étant nettement produits, une nouvelle injection de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé va déterminer, à nouveau et immédiatement, la régularisation des mouvements respiratoires, la reprise des contractions cardiaques et la réélévation de la tension sanguine. De sorte qu'en définitive, ces phénomènes n'étant pas exclusifs au chien, on peut dire que, chez tous les animaux et quelle que soit la voie d'introduction, le sel cristallisé est un excitant qui détermine l'effarement, Thyperexcilabilité, l'agitation avec mouvements désordonnés, ainsi que des modifîcations particulières dans les centres bulbaires ; le chlorhydrate d'apomorphine amorphe, au contraire, est une substance déprimante, produisant l'inertie avec résolution musculaire complète, atténuation ou disparition de la sensibilité, après quelques mouvements de défense et quelques symptômes très fugaces d'agitation, et plus rapidement déprimante encore lorsqu'elle est introduite par voie d'injection hypodermique. Les injections alternatives du sel cristallisé et du sel amorphe font alternativement baisser et relever la tension sanguine : cela montre le fait d'antagonisme partiel dont je parlais tout à l'heure. (Fig. 49, 50 et SI .)
Mais, Messieurs, comme toujours, lorsqu'il est question d'antagonisme partiel, rappelons-nous bien ce fait que l'antagonisme est absolument apparent et que les effets toxiques s'ajoutent, de sorte que cet animal auquel on fait une première injection de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé à dose non toxique, une deuxième injection de chlorhydrate amorphe à dose non toxique, suivie d'une troisième injection de chlorhydrate cristallisé à dose non toxique elle-même, périra certainement par suite de l'accumulation de ces trois doses, bien que cependant, si l'antagonisme était vraiment absolu, il ne dût pas succomber à l'intoxication.
M. Guinard a déterminé, en équivalents toxiques, les doses toxiques mortelles : j'appelle votre attention sur ces chiffres, parce qu'ils vont être en discordance avec ceux du tableau que je vous ai mis sous les yeux en ce qui concerne la morphine : je vous rappelle que l'équivalent toxique représente le poids de substance contenu dans une solution à titre déterminé introduite chez l'animal par voie intra-veineuse sous pression constante, et jusqu'à ce que mort s'en-
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suive. Eh bien, par kilo de chien, il a trouvé les chilTres suivants :
72 milligramroes de ctilorhydrale d'apomorphiae amorphe; 103 — de chlorhjdrale d'apomorphiae crislallé;
453 — de chlorhydrate de morphine.
Chez le lapin, les phénomènes sont diCTéreots : par kilo d'animal, il faut, pour amener la mort:
65 milligramnies de clorhjdrate d'apomarphine cristallisé; 99 — de chlorhydraie d'apomorphine amorphe;
588 — de chlorhydrate de morphine.
De sorte que, dans les deux cas, ce qui ressort de ces expériences, c'est la toxicité plus considérable des sels d'apomorphine par rapport à ceux de morphine; et, d'autre part, ce fait que le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé est plus toxique pour le lapin, et le chlorhydrate d'apomorphine amorphe, au contraire, plus toxique pour le chien. 11 faut se rappeler d'ailleurs que l'espèce canine, dans toutes les expériences de ce genre, est plus sensible à l'action déprimante et paralysante qu'elle n'est sensible aux actions excitantes.
Le mélange des sels, — et c'est là que l'expérimentation fournit des résultats d'un intérêt plus immédiatement pratique, — donne des résultats fort variables, mais dans lesquels on voit toujours prédominer les effets dépressifs du chlorhydrate d'apomorphine amorphe ; il semble que, même lorsque les quantités du sel cristallisé sont plus consi-
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dérables que celles du sel amorphe, la qualité dépressive du set se montre de préférence; et, en somme, c'est à une action lie qu'aboulit ce mélange des deux sels. On remarque le la suceptibilité individuelle s'exagère dans ces conditions; !s espèces animales qui sont déprimées plus facilement que par le sel amorphe voient s'augmenter, sous l'inQuence Qge des deux sels, l'action dépressive exercée par le sel
;uve que l'action émétique déterminée par l'apomorphine lien d'une action directe sur les centres bulbaires est facile r. Trousseau avait déjà fait observer depuis longtemps que issements déterminés par la morphine se produisent plus ^nt quand elle est introduite par la voie hypodermique que le est introduite par l'estomac. 11 en est de même pour l'apoe; et c'est là un fait qui tend, sinon à faire écarter, au moins
envisager comme prédominante l'origine périphérique des ments. Mais si l'on pratique sur un chien la section des eumogastriques, préalablement à l'injection sous-cutanée de Irate d'apomorphine, on s'aperçoit que cette section n'exerce influence, et que les vomissements sont aussi rapidement
et aussi abondants après qu'avant ta section. Par conséquent ce centrale se trouve ainsi démontrée. Comme pour la mor- -et ces faits sont absolument valables pour expliquer aussi bien
émétique de la morphine que celle de l'apomorphine, — les ments son facilités parla réplétion de l'estomac, mais celle-ci is une condition indispensable de leur production : d'ail- 'influence réQexe peut être annulée complètement sans que lissements soient empêchés : c'est ainsi que, en pratiquant fortes ligatures sur le cardia et le pylore de façon à éliminer ement l'influence des extrémités terminales nerveuses qui sent à l'estomac, ou, mieux encore, en pratiquant la résecmptète de l'estomac et en abouchant directement le cardia et e, on voit que l'injection hypodermique de chlorhydrate d'apole cristallisé détermine encore chez les animaux l'acte du ■ment.
re part, l'expérimentation démontre encore que les doses !S d'emblée paralysent complètement les centres vomitifs et ent faction vomitive ultérieure de se produire : c'est là une
considération sur laquelle je ne saurais trop attirer votre attention, parce que, pour Tapomorphine comme pour les autres substances vomitives, et plus particulièrement peut-être Témétique, celte paralysie du centre vomitif peut être réalisée d'une façon prématurée, si Ton peut ainsi dire, de telle manière que l'action émétique qu'on désire obtenir ne puisse se produire, comme cela se réalise encore dans quelques circonstances que je vais citer dans un moment. C'est ainsi, par exemple, que si Ton pratique sur des animaux une injection souscutanée d'une quantité massive de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé ou une injection intra-veineuse d'une quantité moindre de cette même substance, on voit que les vomissements sont plus facilement supprimés, parce que Timprégnation des centres bulbaires est beaucoup plus facile, plus rapide, plus intense, qu'elle ne Test lorsque le chlorhydrate d'apomorphine est introduit, à dose modérée mais efficace, par la voie hypodermique ou buccale. Au contraire, l'introduction du chlorhydrate d'apomorphine par la voie rectale facilite énormément la production des vomissements; et j'ai déjà attiré votre attention sur ce point au sujet de la posologie du chlorhydrate d'apomorphine : dans ces circonstances et par ce mode d'emploi — je parle de l'administration du chlorydrate d'apomorphine sous forme de lavements et non de suppositoires, car ceux-ci ne répondraient en rien à l'action rapide qu'on se propose d'obtenir, — on évite peut-être plus efficacement l'action secondaire dépressive assez intense exercée par l'apomorphineet on ne lui laisse pour ainsi dire manifester, au moins d'une façon remarquable, que son action gastro-intestinale.
Ainsi donc, on peut obtenir la narcotisation d'emblée par action de masse, par l'introduction, en une fois, de quantités massives de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé qui ne manifeste plus alors que son action dépressive sur les centres nerveux : ce même phénomène peut se montrer aussi sur des individus ou des animaux doués à cet égard d'une impressionnabilité particulière.
De sorte qu'on peut dire, pour résumer les propriétés que je viens de passer en i*evue devant vous, que la transformation de la morphine en apomorphine, c'est-à-dire la perte d'une molécule d'eau pour la morphine, atténue ses propriétés narcotiques et paralysantes et exagère ses propriétés exifitantes et convulsivantes.
Une action dépressive préalablement exercée sur les centres nerveux atténue, plus ou moins notablement, l'action vomitive; c'est là
un point sur lequel j'attirais il y a un moment votre attention. Lorsqu'on met un animal sous Tinfluence préalable de la morphine, des anesthésiques,*ou bien d'une substance capable d'impressionner d'une certaine façon ses centres bulbo-médullaires, l'action subséquente d'une quantité de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé largement suffisante, dans l'état normal, pour déterminer le vomissement, reste absolument inerte; et voici ce que je vous prie de bien retenir à cet égard : si cette action vomitive ne se produit pas, l'action dépressive, l'action toxique, l'action fâcheuse du chlorhydrate d'apomorphine ne manque pas de se réaliser dans ces circonstances. Pour fixer vos idées, je fais allusion dans ce moment à cette manie — permettez-moi le mot — qu'on a de vouloir faire vomir i toute force les gens empoisonnés n'importe par quoi et à n'importe quel moment de l'évolution des phénomènes qui caractérisent l'empoisonnement. Si cette action émétique est logique dans un certain nombre de circonstances, il en est d'autres où elle est absolument préjudiciable à l'individu, et si, par exemple, vous avez la prétention de faire vomir au moyen de l'apomorphine un individu en cours d'intoxication par la morphine ou par l'opium, vous n'y réussirez jamais, pour la raison que je viens de dire; c'est que ses centres bulbo-médullaires sont imprégnés de morphine, ils sont devenus inaptes à réagir sous l'in- Quence excitante du début de l'action physiologique de l'apomorphine ; et alors, non seulement vous n'obtiendrez pas de vomissements, mais ce sera seulement l'action dépressive, l'action toxique, l'action fâcheuse du chlorhydrate d'apomorphine que vous aurez ajoutée à l'action de la substance toxique contre laquelle vous aviez l'intention de lutter : c'est là un fait dont il est absolument important de se souvenir dans le traitement des empoisonnements et que, malheureusement, je vois si souvent négligé.
Pour que ce phénomène se produise, il est nécessaire que les centres nauséeux soient imprégnés préablement par une substance capable de les paralyser et de les empêcher de réagir ; mais ces substances sont assez nombreuses, elles sont constituées par toutes les substances vomitives quelles qu'elles soient, le tartre stibié, l'ipéca, le sulfate de cuivre, le sulfate de zinc, l'apomorphine, la morphine, etc., et par un certain nombre de substances telles *que les hypno-anesthésiques, par exemple. Avec les hypno-anesthésiques et certains anesthésiques, le chloral entre autres, on arrive à obtenir la paralysie com-
plèle des centres bulbo-médullaires, mais voici ce qu'on observe : dès que Taction hypno-anesthésique disparaît, c'est-à-dire dès que rindividu ou Tanimal revient à Fétat normal, alors les centres bulbo-médullaires recouvrent leurs propriétés fonctionnelles et laction émétique se produit : il n'y a absolument que dans cette circonstance qu'il serait logique, pour obtenir le vomissement, et tout en se souvenant bien qu'il ne peut se produire qu'à plus çu moins longue échéance, d'injecter le chlorhydrate d'apomorphine, en comptant sur ce fait que l'individu, au moment où il sortirait de l'hypnoanesthésie, réagirait par le vomissement.
Un point particulier, et qui ne manque pas d'intérêt, est celui-ci; c'est que l'influence de l'atropine n'empêche pas le vomissement sous l'influence ultérieure de l'apomorphine. 11 semblerait que l'inhibition des centres bulbo-médullaires, d'après ce que je viens de vous dire, doive se produire sous l'action de l'atropine; eh bien, ce fait ne se produit pas : vous savez d'ailleurs que les centres bulboroéduUaires sont assez peu intéressés par l'atropine et que jamais l'atropine, ni la belladone, ni les solanées vireuses du groupe ^/rojoa, ne déterminent de vomissements, qui sont précisément caractéristiques de l'excitation du début sur ces centres bulbo-médullaires.
Mais pour la morphine, je ne saurais trop y insister, l'action paralysante sur les centres nauséeux est synergique de l'action de l'apomorphine, et si vous injectez de l'apomorphine après de la morphine, loin d'aboutir aux vomissements, vous les paralyserez infailliblement. D'autre part, il y a encore une application pratique à retenir : on avait espéré, également, déterminer le rappel à la vie des individus en état d'asphyxie en leur injectant du chlorhydrate d'apomorphine pour provoquer chez eux le réflexe vomitif; eh bien, c'est encore là une déplorable pratique, parce que l'expérience montre qu'aussi bien pour le chlorhydrate d'apomorphine que pour les autres substances émétiques, lorsque les centres nauséeux sont sous l'influence de l'asphyxie, c'est-à-dire d'un sang chargé d'acide carbonique, ils sont devenus absolument incapables de réagir aux influences excitantes, et par conséquent, comme je le disais tout à l'heure, vous ne ferez qu'ajouter une action toxique et fâcheuse à l'action déjà exercée par Tasphyxie.
Les vomissements que détermine l'apomorphine — et ici il ne s'agit que du chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, puisque, nous
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avons vu que le chlorhydrate d'apomorphine amorphe ne détermine pas le vomissement, mais seulement des phénomènes dépressifs et toxiques, — ces vomissements sont précédés d*une accélération cardiaque qui est quelquefois considérable, avec affaiblissement des pulsation^ artérielles : ceci se traduit par un pouls petit, filant, misérable, parfois même imperceptible. La tension baisse à ce moment, et on observe, chez les animaux comme chez Thomme de grandes oscillations manométriques, en même temps que la respiraUon est tout à fait irrégulière. Une brusque chute de la pression s'observe au moment où se produit le vomissement, puis la pression remonte, le cœur s'accélère, la respiration devient ample et profonde, cherchant en quelque sorte à réparer l'insuffisance précédente de la ventilation pulmonaire. Mais ce qu'il faut retenir, c'est la persistance de l'hypotension vasculaire avec l'accélération du cœur et de la respiration pendant un temps assez considérable chez les individus ou les animaux qui ont été soumis à l'influence du chlorhydrate d'apomorphine.
En définitive, comme vous le voyez, Messieurs, le chlorhydrate d'apomorphine, quel qu'il soit, cristallisé ou amorphe, est surtout, comme la morphine, un modificateur bulbo-médullaire dont les actions paraissent renforcées sur les parties périphériques du système nerveux. Nous allons voir dans un moment que l'apomorpbine est capable d'exercer une action analgésique locale.
Quant aux sécrétions, au péristaltisme intestinal, les modifications qu'ils peuvent éprouver sous l'influence de l'apomorpbine sont tantôt concordantes, tantôt, au contraire, antagonistes de celles qu'on peut observer sous l'influence de la morphine; cette distinction existe surtout en ce qui concerne les deux sels : tandis que, dans l'expérimentation sur les chiens, le chlorhydrate d'apomorphine amorphe exalte le péristaltisme intestinal, ce qui se traduit par la défécation, le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé semble au contraire le calmer, le déprimer dans une certaine mesure, et déterminer également la dépression des sécrétions que nous avons vues réduites sous l'influence de la morphine. C'est vous dire que chez certains sujets dont la sécrétion salivaire réagit par un afflux sous l'influence de la morphine, nous verrons également cette excitation salivaire se produire sous l'influence de l'apomorpbine ; mais les sécrétions de la muqueuse gastrique sont toujours plus ou moins profondément
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déprimées, même lorsqu'il s'agit des injections de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé.
Quelques mots, à présent, sur Faction exercée par Tapomorphine sur le système nerveux. Les modifications qu'on peut observer sont seulement des modifications des propriétés que nous avons reconnues i la morphine, dont certaines électivités sont certainement exagérées. Et en efTet, nous pouvons constater une atténuation des propriétés modificatrices cérébrales et psychiques que détermine l'influence de la morphine, et, au contraire, l'exaltation des propriétés modificatrices bulbo-médullaires que nous avons appris à reconnaître dans Faction de la morphine. Les centres moteurs bulbaires et médullaires sont plus particulièrement excités par l'apomorphine qu'ils ne le sont par la morphine; et quant aux centres cérébraux et psychiques, ils sont complètement en dehors, semble-t-il, de la sphère d'action de l'apomorphine : de sorte que la part prépondérante dans cette excitation revient à Faction bulbaire, ce qui explique à la fois elle vomissement, et l'excitation primitive, et les phénomènes de dépression qui lui succèdent. Ce qui le prouve bien, c'est que la section de la moelle, sur les animaux, empêche les manifestations convulsives de se produire au-dessous de cette section.
D'autre part, on peut observer une action particulière exercée par l'apomorphine sur les extrémités nerveuses périphériques, et on peut voir que, sous son influence, il se produit une zone d'insensibilité dans les régions qui sont en contact immédiat avec la solution de chlorhydrate d'apomorphine. L'excitation des nerfs moteurs, après que l'organisme a été imprégné totalement, provoque des contractions musculaires, sauf dans les régions qui sont imbibées par la solution de chlorhydrate d'apomorphine : là l'insensibilité est absolue, et les réactions nerveuses sont complètement abolies. On constate d'abord une paralysie des terminaisons nerveuses sensitives, avec conservation de la conductibilité centripète ; puis, au bout d'un certain temps en raison des progrès de l'imprégnation, on observe la paralysie motrice avec perte de la conductibilité centrifuge. Ces effets dépressifs généraux dont je parlais tout à l'heure sont donc, d'après ce que nous voyons ici, la conséquence de Faction exercée sur les centres bulbo-méduUaires par le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé.
D'ailleurs, l'expérience peut nous renseigner très exactement à ce sujet, et elle est relativement facile à faire : si l'on prépare une
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grenouille par la méthode de Claude Bernard, c est-à-dire en isolant absolumenj; un membre postérieur par une forte ligature, et mieux encore par la section complète en ne le laissant tenir au corps de l'animal que par le nerf, on voit, en faisant une injection de chlorhydrate d'apomorphine dans le membre qui a été préservé, qui a été séparé, qui n'est plus relié au reste du corps que par le nerf, qu'il n'y a plus dans ce cas d'intoxication généralisée, qu'il ne se produit plus de phénomènes généraux : les phénomènes que l'on pourra observer sont exclusivement locaux. Il y a une insensibilité locale et une paralysie avec perte de la conductibilité centrifuge des nerfs, cette action locale dont je parlais tout à l'heure, action qui est même tellement intense qu'à la rigueur, s'il n'y avait pas les inconvénients succédant à l'emploi de la solution de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé, cette solution pourrait remplacer le chlorhydrate de cocaïne pour produire l'insensibilisation locale. Quant à la conductibilité centripète, dans les conditions dont je viens de parler, elle est conservée et les muscles restent localement excitables, ce qui montre que l'action exercée par l'apomorphine sur les terminaisons nerveuses peut s'exercer à la périphérie à la condition qu'il y ait contact intime entre cette périphérie et la solution d'apomorphine. Les propriétés fonctionnelles du muscle sont respectées, à moins que les doses ne soient par trop considérables.
Si l'injection d'apomorphine est pratiquée dans le train antérieur, l'imprégnation du système nerveux pourra se généraliser et nous verrons apparaître les symptômes généraux de l'intoxication : excitation, spasmes convulsifs généralisés, puis phase de dépression ; et ces phénomènes, ayant alors pour cause l'action de l'apomorphine sur les centres nerveux, se manifesteront aussi bien dans le membre qui n'est plus relié au tronc que par son nerf principal. L'excitation périphérique des nerfs moteurs donnera toujours une réponse positive ; la sensibilité, quoique conservée au début, ira cependant en s'atténuant à cause de l'imprégnation toxique de plus en plus profonde des centres nerveux.
L'ablation du cerveau ne modifie pas, chez la grenouille, les effets de l'apomorphine, mais paraît seulement faciliter la production de certains phénomènes d'origine bulbaire. Quelques mots encore. Messieurs, sur les associations de la morphine et de l'apomorphine. Cela présente un certain intérêt en raison précisément de ce fait qu'il
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est assez difficile, encore actuellement, de se procurer du chlorhydrate d'apomorphine cristallisé absolument pur, et qu'il n*y a guère, je crois, actuellement, que la maison Merck, de Darmstadt, qui fabrique cette apomorphine d'une façon telle qu'on soit certain d'avoir, à peu près exclusivement, ce sel sous la forme de chlorhydrate cristallisé, qu'elle livre maintenant au commerce de la droguerie. Eh bien, les effets du mélange, de l'association de la morphine avec l'apomorphine sont différents suivant les espèces animales, et cela n'a rien qui doive nous surprendre. Chez le lapin, par exemple, l'association de la morphine avec l'apomorphine diminue la toxicité du sel cristallisé et elle augmente au contraire la toxicité du sel amorphe ; chez le chien elle augmente la toxicité des deux variétés de chlorhydrate d'apomorphine, mais plus particulièrement celle du sel amorphe : comme vous le voyez, chez le lapin, de même que chez certaines autres espèces animales, l'action du mélange des deux sels réalise assez bien celle du chlorhydrate amorphe. Chez certaines espèces animales, ce sont les effets déprimants et paralysants qui prédominent, et cela même chez celles qui sont normalement excitées par la morphine, comme le bœuf, la chèvre, le mouton, le chat, etc.
Ces derniers faits, me paraissent parfaitement propres à expliquer, ^ ^ en tenant compte des susceptibilités individuelles, les accidents tels v
que la lassitude, la narcose, les syncopes ou le coUapsus qu'on a pu observer, à bien des reprises, chez l'homme, par la simple injection de quantités très faibles de chlorydrate d'apomorphine sans qualificatif, c'est-à-dire de celui qu'on trouve habituellement dans le commerce de la droguerie^ et qui est constitué par le mélange, en proportions variables, des deux chlorydrates, le chlorhydrate amorphe et le chlorhydrate cristallisé. Il faut tenir compte, dans ce cas, non seulement de l'isomérie des deux alcaloïdes, relativement à l'action physiologique du mélange, mais encore des transformations chimiques que peuvent subir ces substances par suite des réactions hydratantes ou oxydantes auxquelles elles peuvent être soumises, réactions capables de donner naissance à des dérivés tels que ceux figurant parmi la longue liste des alcaloïdes que l'on a pu isoler de l'opium et qui joueraient, chacun pour leur compte, un rôle synergique ou antagoniste dans l'action physiologique résultante.
D'après ce que je viens de vous dire, vous pouvez voir qu'il était à la fois et plus logique et plus profitable de rapprocher l'étude de
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ces deux médicaments, la morphine et Tapomorphine, plutôt que de rejeter, comme on serait tenté de le faire, Tétude de Tapomorphine avec celle des substances émétiques proprement dites.
Un mot, pour terminer ce sujet, sur une substance qui est à la codéine, dont je vais parler tout de suite, ce que Tapomorphine est à la morphine. La codéine est un éther méthylique de la morphine; cette codéine, lorsqu^on la soumet à Faction de certains agents chimiques, comme par exemple à l'action de l'acide chlorhydrique à un certain degrë de concentration et à une température déterminée, est capable, comme la morphine dans ces mêmes conditions, de perdre une molécule d'eau et de donner naissance h un anhydride qui, je le répète, est par rapport à la codéine, ce que l'apomorphine est par rapport à la morphine. Cette substance a reçu le nom d'Apocodéine en raison précisément de ce fait. Eh bien, Messieurs, il était très intéressant de voir comment cette substance allait se comporter par rapport à la codéine et par rapport à l'apomorphine. L'apocodéine, contrairement à ce qu'on aurait pu croire, n'est pas le moins du monde émétique : c'est une substance qui détermine l'exagération de la sécrétion salivaire et l'accélération des mouvements péristaltiques intestinaux; c'est une substance dont les qualités sont surtout sédatives, sans qu'il se manifeste de période d'excitation, sans produire ni nausées ni vomissements, qui est capable de procurer un sommeil léger et de peu de durée, à peu près comme la codéine. Elle présente, d'ailleurs, dans ses effets physiologiques, une grande analogie avec la codéine; elle est cependant moins exhilarante, détermine une moindre hyperexcitabilité réflexe ; elle est plus hypersécrétante que la codéine, et moins sédative : elle peut même provoquer des spasmes. Les essais qu'on a faits de son emploi dans certaines circonstances, notamment pour calmer les maniaques excités, n'ont pas donné lieu de continuer son usage ; de sorte que, ainsi que vous le voyez, son intérêt résulte surtout de la comparaison de ses effets avec ceux de l'apomorphine, d'une part, et avec ceux de la codéine, d'autre part.
J'arrive maintenant aux quelques détails qui vont terminer l'étude qu'il me reste à faire des autres alcaloïdes de l'opium. Il s'en faut malheureusement de beaucoup que cette étude ait été aussi complètement poussée que celle que M. Guinard a mis plusieurs années à faire en ce qui concerne la morphine et l'apomorphine. Mais cependant, on sait déjà un certain nombre de faits assez inté-
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ressauts relativement aux propriétés physiologiques les plus remarquables de la plupart de ces alcaloïdes; et, d'autre part, on a pu, ainsi que je Tai déjà indiqué à propos de la posologie de la morphine et de ses dérivés, faire, sinon de toutes pièces, au moins en partie de toutes pièces, des dérivés de la morphine dont Faction physiologique est assez intéressante à observer.
D*après la classification de Claude Bernard, le plus hypnotique de tous les alcaloïdes de Topium, en ce qui touche Texpérimentation sur les animaux, serait la narcéine : sous son inQuence, oa obtient un sommeil calme, on constate que la sensibilité est plus ou moins émoussée, mais non pas complètement paralysée; elle parait cependant encore plus franchement émoussée qu'elle ne Test sous l'influence de la morphine. Chez l'homme, le sommeil narcéinique se distingue du sommeil morphinique par un calme profond et une absence remarquable de rêvasseries ainsi que d'excitabilité sous l'influence du bruit. Je vous ai montré dernièrement (voir page 690) un tracé de respiration, pouls et tension artérielle pris sur un chien profondément endormi par le chlorhydrate de morphine; ce graphique vous a prouvé combien l'hyperexcitabilité réflexe était facile à éveiller, même pendant la période de narcose profonde ; il n'en serait pas de même sous l'influence de la narcéine.
Fonssagrives considérait la narcéine comme un des instruments les plus précieux de la médication hypnotique et dont les effets somnifères seraient aussi dégagés que possible des actions toxique et convulsivante. Et en effet, le réveil est facile, naturel, sans laisser après lui ni pesanteur de tête, ni cet état nauséeux, cet état d'embarras gastrique qui caractérise le réveil après l'emploi de la morphine, aussi bien que celui qui succède à l'hypnose causée par l'alcool ; on observe, mais cela d'une façon non constaute, une très faible courbature au réveil et un peu de constipation, mais sans hébétude sensorielle ou intellectuelle.
La narcéine détermine également une sédation circulatoire et respiratoire, suivie d'accélération aux doses élevées; elle calme la toux; — c'est là, nous Talions voir, un caractère bien plus développé encore dans d'autres alcaloïdes dérivés de la morphine; — et elle enlève à la toux son caractère spasmodique.
Mais elle exerce sur la sécrétion urinaire une action assez fâcheuse : on a noté, sinon de la véritable dysurie sous son influence, au moins
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une paresse vésicale assez intense, et sur laquelle Debout et Béhier avaient attiré Tattention dès le début. Béhier avait caractérisé cet effet de la narcéine en notant qu'il ne s'agissait pas de douleur au passage de Turine, mais d'une impossibilité de satisfaire le besoin éprouvé : suivant l'expression un peu vulgaire d'un de ses malades mais qui peignait bien la sensation éprouvée par le patient, il avait bien envie d'uriner, mais il était obligé d'attendre que cela voulût bien se décider. C'est là le caractère de l'action de la narcéine sur la sécrétion urinaire; et cette influence se produit également avec d'autres poisons stupéfiants : il y a simplement une sorte de paresse, d'inertie de la tunique musculaire de la vessie pour eflectuer l'élimination de l'urine qui y est contenue.
D'autre part, la narcéine est certainement moins analgésique que la morphine; et elle est anexosmotique, quoique sans action sur le péristaltisme intestinal.
Je vous ai parlé, et ne ferai que vous le rappeler ici, sous le mon d'antispasminey h propos de la posologie des dérivés de la morphine, de cette combinaison de narcéine sodique avee le salicylate de soude, qu'on a tant préconisée il y a quelque temps comme un excellent calmant de la toux, notamment chez les enfants. (Voir page 508.)
La codéine a la propriété de déterminer un engourdissement remarquable des fonctions cérébrales; mais, en même temps, on observe une exaltation de l'excitabilité réflexe de la moelle beaucoup plus considérable encore que sous l'influence de la morphine : elle est même assez considérable pour qu'on lait comparée à celle qui se produit lorsqu'on a séparé la moelle de l'encéphale chez les animaux. Sous l'influence de doses un peu élevées de codéine, on observe des tremblements, puis des convulsions tétaniques; finalement, la perte de la sensibilité et du mouvement. Pour ma part, je ne puis m'empêcher d'attirer votre attention sur ce point : cette exaltation des propriétés convulsivantes et de l'hyperexcitabilité réflexe sous l'influence de la codéine me parait en rapport avec l'introduction d'un groupe méthylique dans la molécule de ce composé : c'est tellement vrai, à mon avis, que la thébaïne, qui représente la diméthyl-morphine, jouit à cet égard de propriétés encore plus accentuées; elle est, certainement, le plus convulsivant des divers alcaloïdes de l'opium.
En définitive, les animaux, quels qu'ils soient d'ailleurs, sont
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plutôt calmés qu*endormis sous Tinfluence de la codéine; ils restent très excitables par le bruit; et lorsque la dose injectée ou ingérée est suffisante, c'est-à-dire assez forte d'emblée, on voit survenir la mort avec des phénomènes paralytiques et asphyxiques, comme sous l'influence de la morphine. j
On peut dire de la codéine que c'est un bon calmant de certains symptômes fâcheux, notamment de la toux, mais que c'est une substance peu soporifique, peu narcotisante, analgésique, et plutôt exosmotique qu'anexosmo tique : ce serait, à vrai dire, un intermédiaire entre les hypnotiques tels que le chloral et d'autres somnifères capables de déterminer l'exaltation de l'excitabilité réflexe et des convulsions proprement dites. Seulement, une qualité qui imprime à la codéine un caractère tout à fait particulier, c'est l'état d'excitation et d'exhilaration cérébrale assez intenses qu'elle détermine. Le sommeil produit par la codéine est peu profond, les stimulations extérieures sont facilement perçues; et le réveil ne s'accompagne pas des phénomènes désagréables tels que pesanteur de tète, engourdissement de l'esprit, état nauséeux.
Il faut se souvenir, que la codéine,, est une substance assez énergiquement toxique; et qu'on a pu observer, sous son influence, un empoisonnement qui s'est terminé par asphyxie dans le coma, avec une dose de 15 centigrammes seulement.
De la codéine, il y a lieu de rapprocher, comme je l'ai déjà fait à propos de la posologie, cette substance que Grimaux, dans ses premières études relatives à la composition chimique de la morphine, avait appelée Codéthyline, et dont le chlorhydrate est connu sous le nom de Dionine. La dionine est de la codéine diois laquelle le radical méthyle, est remplacé par un radical éthyle. J'ai déjà attiré votre attention sur ce point, savoir, combien cette substitution d'un radical éthyle a un radical méthyle semblait augmenter les propriétés hypnotiques des corps. C'est ce que montre de plus en plus l'eniploi de la dionine, le chlorydrate de la codéthyline, comme calmant et hypnotique. A ce point de vue, la dionine est, certainement, de beaucoup supérieure à la codéine; c'est un sédatif général, c'est un bon hypnotique. Elle facilite la respiration dans une certaine mesure, probablement en raison de ce que, calmant la toux, le rythme de la respiration en éprouve un ralentissement indirect ; et l'on est en train en ce moment-ci, paraîtrait-il, d'en tirer d'excellents résultats relati-
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vement à la cure de la morphinomanie : les injections de dionine permettraient d'arriver assez rapidement à la cessation plus ou moins complète des injections de chlorhydrate de morphine chez les morphinomanes, et cette substitution aurait précisément pour effet de lutter efficacement contre les angoisses de l'état de besoin et de déterminer chez eux des périodes de calme et de tranquillité qu'il est si important d'obtenir chez ces malheureux. Je dois vous signaler ici un effet que j'ai assez constamment observé dans l'emploi de la dionine : c'est une congestion céphalique assez accentuée pour obliger dans certains cas, chez les sujets prédisposés déjà à ces congestions par exemple, à suspendre l'emploi du médicament.
Il nous reste à examiner maintenant, quelques alcaloïdes dont l'importance est beaucoup moindre que celle des substances dont nous venons de parler : ce sont surtout des alcaloïdes doués de propriétés convulsivantes, et c'est à eux, très certainement, qu'il faut attribuer, dans l'action de l'opium, une part prépondérante relativement à l'action excitante, qui relève cependant, comme nous l'avons vu, pour une large part également, de l'action de la morphine.
La papavérine est un alcaloïde dont l'action se montre assez peu énergique chez l'homme; cependant, c'est manifestement un convulsivant : il ne posséderait pas de propriétés soporifiques ni anexosmotiques et serait fort peu analgésique. On a essayé son emploi contre les formes excitées de l'aliénation mentale sans en obtenir de bien bons résulats, mais en raison de son action calmante tout à fait remarquable sur le péristaltisme intestinal, et cela à une dose où ne se produit ni lourdeur de tèle, ni torpeur, ni les inconvénients qu'on peut observer sous l'influence de la morphine, le chlorhydrate de papavérine a donné d'excellents résultats, au point qu'il a été recommandé pour le traitement des diarrhées infantiles, par Leubuscher : je vous ai donné une formule à cet égard. (Voir page SU.)
La thébaïne est le plus convulsivant de tous les alcaloïdes de J
l'opium : cette action serait, à mon avis, tout à fait d'accord avec ce fait que la thébaïne constitue la diméthylmorphine ; ses propriétés convulsivantes sont celles de la codéine, encore exaltées par la nouvelle substitution d'un second radical méthyle au deuxième atome d'hydrogène oxhydrylique de la morphine.
A très faible dose, chez la grenouille, on observe de l'excitation, suivie de coma et de convulsions tétaniques qui se montrent surtout
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lorsqu*on provoque Texcitabilité réflexe. Sous Tinfluence des doses non toxiques, rirritabilité réflexe persiste pendant un temps plus ou moins considérable; et on observe, chez les mammifères, de l'insensibilité et de l'abolition de la motricité, en même temps que ces phénomènes convulsifs. Si l'on introduit dans l'économie une dose un peu forte de thébaïne, on voit survenir des convulsions, une accélération notable des mouvements respiratoires, des tremblements, du trismus ; la pupille est retrécie et se dilate pendant les accès convulsifs, comme cela s'observe iavec d'autres alcaloïdes, notamment avec la morphine; on constate une élévation thermique. Les nerfs moteurs et les muscles ne sont pas influencés. En un mot, vous voyez que l'action convulsivante de la thébaïne pourrait presque, à l'intensité près, se comparer à celle que nous avons reconnue à la morphine. Les nerfs sensitifs restent intacts, et l'anesthésie est surtout d'origine centrale. La thébaïne n'a pas de propriétés anexosmotiques ni soporifiques : elle produirait un myosis un peu moins intense que celui déterminé par l'ésérine et sans caractère spasmodique.
La narcotine est une substance convulsivante, faiblement toxique, qui n'est pas douée de propriétés analgésiques, ni anexosmotiques, ni soporifiques. Le seul point de vue auquel elle nous intéresse, c'est cette remarquable propriété fébrifuge, je devrais dire anti-périodique, en vertu de laquelle on l'a substituée au sulfate de quinine dans le traitement de certaines formes de paludisme qui ont cédé à l'emploi d'injections ou à l'absorption de potions au chlorhydrate de narcotine, alors qu'elles avaient résisté un temps plus ou moins considérable à la médication par la sulfate de quinine. (Voir page S04.)
Tous ces alcaloïdes que nous venons de passer en revue secondent, dans une mesure plus ou moins énergique, l'action du chloroforme ou des autres anesthésiques, et peuvent être employés au début de l'anesthésie, autant pour la faciliter que pour lutter, ainsi que je l'ai indiqué Tannée dernière, contre les accidents que peut déterminer l'hypno-anesthésie.
Je veux simplement, en terminant, faire ressortir la façon différente dont ces alcaloïdes réagissent sur les mouvements péristaltiques de l'intestin.
La morphine, en déprimant l'activité des centres cérébraux et en agissant sur la totalité de l'axe cérébro-spinal, détermine, comme nous l'avons appris, une dépression assez considérable du péristal-
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lisme intestinal, et, surtout, des sécrétions intestinales; elle peut agir de plus, par une action locale, in^sitû; nous l'avons reconnu également.
La narcotine diminue à peine Texcitabilité du péristaltisme intestinal et paraît dépourvue de toute action inhibitricc sur les mouvements péristaltîques.
La papavérine exercerait, ainsi que je vous Tai dit, une action tout à fait remarquable ; elle paralyserait d'une façon notable le péristaltisme intestinal, et remplacerait aisément la morphine à ce point de vue : certains disent même qu'elle lui serait supérieure.
Quant à la thébaïne, c'est une action excitante qu'elle exerce sur le péristaltisme intestinal.
La narcéine, comme la narcotine, serait sans action, sur le péristaltisme intestinal.
La codéine rendrait l'intestin hyperexcilable : d'où les mouvements péristaltiques exagérés; et en cela, d'ailleurs, la codéine, comme vous le voyez, se rapproche dans une assez étroite mesure, de la thébaïne. Il en serait de même pour la cryptopine et la laudanine.
Mais, Messieurs, j'attire votre attention sur ce point, pour vous montrer encore une fois combien l'action de chacun de ces alcaloïdes diffère de l'action de l'opium entier que nous avons étudiée; et, certainement, on peut dire que l'action de l'opium en nature n'est pas due, exclusivement, aux alcaloïdes, qui, dans ce cas du péristaltisme intestinal, ne semblent exercer qu'une influence adjuvante : la morphine ne possède à ce point de vue qu'une action locale. Il est évident que, relativement aux actions produites par l'opium sur les sécrétions intestinales et sur le péristaltisme de l'intestin, les substances autre que les alcaloïdes entrent pour une très large part dans la production de ces phénomènes.
Deux mots seulement, relativement à la Péronine et à V Héroïne, et j'aurai fini les alcaloïdes de l'opium.
La péronine est, comme vous vous en souvenez, un dérivé benzylique de la morphine, dans lequel le radical benzyle est substitué à l'oxhydrile phénolique : les propriétés de cette substance sont principalement narcotiques ; mais, cependant, c'est un narcotique moins énergique que la morphine. Elle est aussi moins convulsivante que la morphine, ce qui est un avantage : sa place vraie serait entre la morphine et la codéine. Elle exerce une action moindre que la
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codéine sur rexcitabilité réflexe; et détermine, comme la plupart des dérivés de la morphine, une constipation assez énei^ique. On Ta considérée comme un excellent sédatif de la toux opiniâtre, notamment chez les tuberculeux et les individus affectés de catarrhe bronchique. Elle aurait des propriétés tout à fait remarquables comme calmant de la douleur chez les individus souffrant de névralgies ou de douleurs rhumatismales.
L'héroïne est la diacétylmorphine : elle agit à dose plus faible que la morphine, bien qu'elle soit certainement moins hypnotique que cette dernière; mais elle est aussi plus convulsivante. Elle aurait la propriété de diminuer dans une assez notable mesure la fréquence des mouvements respiratoires, tout en augmentant leur amplitude, et elle augmenterait ainsi dans une notable proportion la ventilation pulmonaire; c'est la raison pour laquelle ceux qui Tout utilisée depuis quelque temps et qui disent en avoir retiré de si merveilleux effets dans le traitement des maladies des voies respiratoires, attirent tout particulièrement Tattention sur cette faculté de l'héroïne. La sensibilité des centres nerveux aux excitants normaux, à l'acide carbonique et à l'oxygène, semble à peine touchée sous l'influence de rhéroïne; et, au contraire, cette sensibilité pour les excitants mécaniques serait diminuée dans une assez notable mesure, fait qui expliquerait encore les bons effets de Théroïne dans les cas de toux spasmodique.
Enfin, la diminution de la sensibilité qu'on observe sous son influence serait surtout une diminution subjective, comme celle que nous avons reconnue sous Tinfluence de la morphine. Cette héroïne, dont le chlorhydrate surtout doit être employé, parce que l'héroïne en nature est extrêmement peu soluble, exerce surtout ses bons effets comme calmant de la toux, principalement des toux spasmodiques. Mais à cet égard, à mon avis du moins, et en raison de l'expérience que j'ai acquise de ces substances depuis quelque temps, ce serait surtout à la dionine qu'il faudrait s'adresser dans ce cas, ce produit présentant les avantages, non seulement d'une beaucoup plus grande solubilité, mais encore d'une action calmante supérieure à celle exercée par l'héroïne.
Le D' Timothée Saint-Martin a consacré sa thèse inaugurale à l'étude physiologique de l'héroïne qu'il a effectuée sous la direction de M. Guinard.
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Les expériences ont montré que, comme avec la morphine, certaines espèces sont narcotisées (chien, lapin, cobaye); d'autres, au contraire, toujours excitées (cheval, âne, chèvre, chat), et subissent rapidement Tinfluence cônvulsivante. A dose faible, Théroïne est calmante et légèrement hypnotique, déterminant plutôt un état d'assoupissement et d'engourdissement qu'un état d'hypnose véritable ; mais on n'observe pas d'inconvénients ni de suites désagréables lors du réveil : aux doses plus élevées, la dépression cérébrale et le calme sont troublés par une tendance à l'agitation qui apparaît franchement aux doses toxiques sous l'influence desquelles on voit apparaître des manifestations convulsives, d'abord sous la forme de mouvements cloniques localisés, d'aspect choréiforme, puis sous la forme de violentes crises tétaniques prolongées.
L'héroïne ne provoque ni nausées, ni vomissements, mais elle exagère le péristaltisme intestinal, tout en respectant les fonctions digestives, ce qui constitue un grand avantage sur la morphine.
La toxicité de l'héroïne est supérieure à celle de la morphine, surtout pour les animaux excités sous son influence. La substitution de deux radicaux acétyle aux deux atomes d'hydrogène oxhydrylique de la morphine a modifié assez profondément les activités que ce dernier alcaloïde est capable d'exercer sur le système nerveux central, en atténuant notablement son influence sur la sphère cérébrale et exagérant ses effets convulsivants et parésiants sur les centres bulbo-méduUaires. Les accidents convulsifs provoqués par l'héroïne sont indépendants des hémisphères, car ils se produisent avec les mêmes caractères chez les animaux écérébrés.
L'héroïne est quinze fois plus toxique que la morphine pour le lapin, quatre fois et demie plus pour le chien. L'âne est tué par une dose d'héroïne trente fois plus faible que la dose de morphine nécessaire pour amener la mort; et la chèvre, si résistante à l'action toxique de la morphine, est tuée par une dose d'héroïne sept fois moindre.
Le cœur et la circulation sont sensiblement affectés par l'héroïne de la même façon que par la morphine : les contractions cardiaques sont renforcées et ralenties; la tension artérielle est abaissée.
Les modifications respiratoires constituent le phénomène le plus important, relativement à l'utilisation thérapeutique de l'héroïne.
Enfin, l'action analgésiante de cette substance médicamenteuse est
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des plus marquées, les modifications imprimées à la sensibilité périphérique sont plus prononcées et plus rapides qu'avec la morphine; et son emploi prolongé n'aboutirait pas aux inconvénients du morphinisme.
Pour terminer Texposé de nos connaissances, relativement à Taction physiologique des principaux alcaloïdes de l'opium, il me reste à reproduire la classification de ces alcaloïdes établie par Claude Bernard comme conséquence de ses recherches expérimentales, et à vous montrer des graphiques représentant l'action exercée sur le cœur de la grenouille.
Classification des alcaloïdes de ropium d'après Claude Bernard.
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TOXICOLOGIE DE L'OPIUM ET DE LA MORPHINE. — SYMP- TOMATOLOGIE DE L'INTOXICATION FOUDROYANTE, AIGUË ET SUBAIGUË. — LÉSIONS ANATOMIQUES. — MÉTAMORPHOSES DE LA MORPHINE DANS L'ORGA- NISME. — LOCALISATION ET ÉLIMINATION. — TRAITE- MENT DE L'EMPOISONNEMENT.
L'étude des empoisonnements par l'opium est intéressante au point de vue médico-légal, parce qu'elle soulève des questions d'une grande importance. Les empoisonnements criminels par l'opium, en France tout au moins, sont assez rares : la statistique de Tardieu, de 1851 à 1872, ne rapporte, en effet, que 9 accusations d'empoisonnements criminels par les substances opiacées ; les autres intoxications provenant de tentatives de suicide, d'erreurs, ou de l'administration intempestive de doses trop considérables, soit des alcaloïdes de l'opium, soit de l'opium en nature. Mais il en est tout autrement dans certaines régions de l'Europe et notamment en Angleterre, où les cas d'intoxication par l'opium sont extrêmement fréquents. C'est ainsi que, pour les années 1837 et 1838, il résulte d'une enquête publiée par ordre de la Chambre des Communes, que, sur un total de 541 empoisonnements, il y a eu 197 empoisonnements par les opiacés et 184 par l'arsenic : l'empoisonnement par l'opium et ses dérivés représente donc, à lui seul, plus du tiers de la totalité. Sur ces 197 empoisonnements par les opiacés, 133 étaient dus au laudanum, et, parmi ces cas, 72 concernaient des enfants en bas âge; les opiacés proprement dits ne comptaient que pour 62 cas, et l'acétate de morphine pour 2. En 1840, en Angleterre également, on a relevé 75 empoisonnements par les opiacés sur un total de 349 empoisonnements; et, sur ces 75 cas, 42 concernaient des enfants âgés de moins de cinq ans, suivant les observations de Taylor.
EMPOISONNEMENT PAR L'OPIUM
L*empoisonneinent par ropium constitue le type de ce qu'on a appelé les empoisonnements par les narcotiques. Les caractères généraux de ces empoisonnements sont les suivants : pesanteur de tète, vertiges, exaltation des sens, augmentation de la chaleur, ainsi que de la force des pulsations cardiaques, sécheresse de la goi^e et de la peau, nausées, vomissements, suspension des sécrétions, enfin un prurit très intense souvent accompagné d*éruptions papuleuses ou vésiculeuses ; puis de Tassoupissement que Ton observé quelquefois même sinon dès le début, au moins d'une façon précoce, de la résolution musculaire, un état presque comateux, avec injection de la face, fixité du regard, resserrement plus ou moins accentué de la pupille. D'autre part, la respiration devient assez facilement et rapidement stertoreuse, ce qui est dû à une contracture des muscles du diaphragme et du thorax. Des sueurs abondantes signalent généralement la période de retour, et la guérison s'accompagne du réveil progressif de la sensibilité et de l'intelligence.
L'empoisonnement par les préparations d'opium est, en réalité, très fréquent : cette fréquence tient, d'une part, à ce que très souvent ces substances, et notamment le laudanum ^ sont employées dans un but de suicide et, d'autre part, en Angleterre notamment, comme vous venez de le voir, les enfants paient un très large tribut à cet empoisonnement, par suite de coutumes particulières. Ce sont, dans ce dernier cas surtout, des préparations qui ne constituent pas précisément des préparations pharmaceutiques, et qui sont connues sous les dénominations de Cordial de Godfrey et de Solution sédative de Battlexfy qui deviennent la cause des empoisonnements. Ces produits sont très riches en opium, et on les emploie fréquemment pour calmer les enfants dans les districts ouvriers, comme Sheffield, Manchester, pendant que les parents travaillent au dehors : on administre II, III, ou un plus grand nombre de gouttes de ces solutions aux enfants restés à la maison pour calmer leurs cris et les endormir en l'absence des parents; et c'est la cause assez fréquente d'empoisonnements.
D'autre part, un assez grand nombre d'intoxications doivent être mises à la charge des capsules de pavots utilisées sous diverses formes et dont la richesse en opium est variable, ainsi que je vous l'ai déjà fait remarquer, suivant leur degré de maturité : leur emploi banal offre donc de grands inconvénients et parfois même de grands dan-
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gers; et lorsqu'on se sert de capsules de pavots insufQsamment mûres, on peut observer des accidents plus ou moins graves, variant d'ailleurs, à la fois, suivant la toxicité des capsules de pavot ellesmêmes et suivant leur mode d'utilisation, la dose employée, Tâge et la constitution individuelle du sujet, sa tolérance particulière, soit naturelle, soit résultant de Thabitude, et enfin, suivant le mode d'absorption. Les lavements préparés à l'aide d'une décoction de têtes de pavots ont causé fréquemment des accidents, surtout chez les femmes.
Voici quelques faits qui pourront vous édifier sur le plus ou moins de valeur toxique des principales préparations d'opium. Tardieu rapporte un cas de mort, survenue en 22 heures, après utilisation de 30 grammes de laudanum de Sydenham ayant servi à arroser un cataplasme maintenu sur le ventre. Christison rapporte un autre cas de mort résultant aussi de l'emploi de 30 grammes de laudanum répandu sur une compresse chez un soldat atteint d'érysipèle de la jambe. Taylor rapporte un exemple d'empoisonnement suivi de mort résultant de l'emploi d'une poudre à priser dans laquelle une certaine quantité de morphine avait été mélangée par erreur. Enfin, on a noté la mort sous l'influence de 20 centigrammes d'opium en lavement. J'insiste sur ce fait, sur lequel j'ai déjà si souvent attiré votre attention, de l'activité d'absorption de la muqueuse intestinale. Ainsi, la mort est encore survenue à la suite de l'administration d'un lavement renfermant 10 grammes de laudanum de Sydenham. On a encore noté la mort à la suite de l'administration, par la voie buccale, de 1 et 2 grammes d'opium, de 30 à 40 grammes de laudanum de Sydenham, quoique, dans certains cas, l'absorption de quantités infiniment plus considérables de cette dernière substance ait été compatible avec le maintien de l'existence : le fait le plus remarquable à cet égard, en dehors de celui rapporté par Trousseau et que je vous ai cité précédemment, est celui qui concerne un individu ayant absorbé, dans un but de suicide, la quantité de 192 grammes de laudanum, et qu'on put rappeler à la vie par des soins appropriés. Je vous rappelle ce point, sur lequel j'ai déjà attiré votre attention : dans ce cas, il y a une diminution, une inhibition, pour ainsi dire, de l'absorption sous l'influence de la morphine ou des préparations opiacées; et c'est à elle, évidemment, qu'il faut rapporter le peu de gravité des accidents et la possibilité d'y remédier. En ce qui concerne la morphine, on a
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relevé les faits suivants : raort à la suite de l'absorption de 10 et même de 6 centigrammes; et survie après absorption de 2 grammes 50.
Quant aux enfants, ils présentent, comme vous le savez, à Tégard des préparations opiacées, une sensibilité tout à fait extraordinaire : on a vu la mort survenir chez un enfant de six semaines, quelques heures après Tusage d'un lavement dans lequel on avait ajouté quelques cuillerées seulement d'une décoction de têtes de pavots : on a noté la mort d'un enfant de 9 mois quelques heures après l'administration d'une potion renfermant IV gouttes de laudanum de Rousseau, ce qui était évidemment une dose formidable : on a noté la mort d'un enfant de trois semaines à la suite de l'administration d'une potion contenant II gouttes de laudanum de Sydenham; et enfin la mort d'un enfant de six jours après l'administration d'une potion renfermant I goutte seulement de laudanum de Sydenham. On a également noté la mort d'un enfant de deux jours à la suite de l'administration d'un lavement contenant une certaine proportion de teinture alcoolique d'opium correspondant à 6 milligrammes, environ, d'extrait thébaïque. Everest a rapporté le fait d'un enfant nouveauné qui succomba à la suite de l'ingestion d'une cuillerée à café d'une potion de 30 grammes contenant XII gouttes de teinture d'opium, ce qui répond pour cette cuillerée à café à près de II gouttes de teinture, quantité énorme à cet âge et laissant toute entière la responsabilité de l'accident à la charge du médecin qui avait imaginé cette singulière prescription. Un enfant âgé de cinq ans et demi est mort après avoir absorbé 20 centigrammes de poudre de Dower; et un enfant de quatre mois, après l'administration de 5 centigrammes seulement de poudre de Dower. On a noté également un cas de mort survenu à la suite de l'administration d'une cuillerée à café (ÏÉlixir parégorique; d'une cuillerée à café, également, de Cordial de Godfrey, cette préparation dont je parlais tout à l'heure, et qui correspond à 23 milligrammes d'extrait thébaïque pour 30 grammes de liqueur. Quant à la Solution sédative de Battleyy qui est extrêmement riche en opium, puisqu'elle correspond à 1 centigramme d'extrait thébaïque pour II gouttes seulement de cette solution, on a obsen-^é la mort à la suite de l'administration de V gouttes de cette liqueur chez des enfants, chez un enfant de huit ans, par exemple; et la mort d'adultes avec XX gouttes de la même solution.
Les formes que peut revêtir l'empoisonnement par l'opium peuvent
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être réparties en trois grandes divisions : la forme foudroyante, la forme aiguë et la forme subaiguë : je ne parle pas de la forme chronique, qui rentre dans Tétude de la morphinomanie et du morphinisme.
En ce qui concerne la forme foudroyante, on observe, presque d'emblée, un sommeil comateux dont rien ne peut triompher, un état de narcose toxique avec respiration stertoreuse ; et la mort est, dans ce cas, assez rarement précédée de convulsions. La pupille est alors dilatée pendant presque toute la durée de l'évolution des accidents toxiques; et c'est à peine si, au début de l'intoxication, on peut observer, pendant un espace de temps assez court, un myosis passager. La mort survient alors, en général, en un espace de temps qui varie de trois quarts d'heure à une ou deux heures. Cette forme foudroyante ne se présente, d'ailleurs, que sous l'influence de l'administration de doses énormes de préparations opiacées, et à la condition qu'à ce moment l'absorption soit facilitée dans toute la mesure possible, et aussi chez les individus présentant pour les préparations opiacées une susceptibilité particulière.
La forme aiguë est, de beaucoup, celle qu'on observe le plus fréquemment. Le début des accidents se montre entre une demi-heure et une heure après l'administration de la substance toxique : chez les enfants ou les individus présentant à l'égard des opiacés un réceptivité particulière, le début des accidents peut s'observer quelques minutes seulement après l'absorption. On a cité, à ce sujet, comme un fait tout à fait exceptionnel, celui d'une femme ayant absorbé, à jeun, 45 grammes de laudanum de Sydenham et chez laquelle le début des accidents toxiques ne s'est montré qu'après quatre heures et demie; elle a présenté une survie de vingt-deux heures, grâce probablement à la quantité relativement considérable de la préparation opiacée qui a entravé l'absorption ; la mort n'a cependant pas pu être conjurée dans ces conditions.
Les symptômes qui caractérisent cette forme aiguë consistent en pesanteur de tête, vertiges, exaltation des sens telle que la lumière, le bruit, surtout, déterminent une hyperexcitabilité réflexe extrêmement remarquable et très douloureuse chez les individus intoxiqués; ils éprouvent en même temps une sensation de chaleur vive, mordicante; le pouls est fort, la peau sèche, la langue et la gorge arides. Surviennent alors des nausées qui ne sont pas toujours suivies de
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vomissements mais qui sont accompagnées, et même précédées, de vertiges et d une céphalalgie plus ou moins intense : certains individus sont même à ce moment absolument obligés de se coucher, ils sont pris d'étourdissements tels qu'il leur est impossible de rester debout. On observe à celte période un prurit généralisé, souvent même une éruption vésiculeuse ou papuleuse qui siège principalement sur le tronc et les membres supérieurs; les sécrétions, et notamment la sécrétion urinaire, sont plus ou moins diminuées, parfois même complètement supprimées. Bientôt, les sujets tombent dans un état d'assoupissement profond; la respiration est ralentie, suspirieuse et le nombre des^ mouvements respiratoires peut tomber à six et même à quatre par minute.
Quelquefois, on observe dès le début de l'assoupissement, de la résolution musculaire et une perte complète du sentiment ; la face est injectée, le regard fixe, Fœil absolument insensible à la lumière, la pupille contractée au maximum; la respiration, stertoreuse, devient de plus en plus embarrassée, les extrémités se refroidissent, le pouls s'accélère et devient très petit, misérable; puis la mort survient dans l'état de coma, en un espace de temps variant de cinq à douze ou quinze heures.
Dans certains cas, à l'assoupissement dont je viens de parler fait place, tout d'un coup, une période d'excitation pendant laquelle on voit les individus sortir de leur assoupissement, reprendre connaissance et même parler; mais les sens restent cependant engourdis, comme à demi-voilés : le sujet est dans un état de subdelirium, puis il est repris par de l'agitation, du délire, des cauchemars; ou bien il retombe dans le coma, et l'on peut observer ainsi une série de phases de dépression interrompues par des phases d'excitation, puis la mort survient après un espace de temps variant de deux à quatre ou cinq jours : c'est là ce qu'on a appelé la forme rémittente de l'empoisonnement par Topium.
Lorsque la mort ne doit pas succéder à l'intoxication , on voit la respiration se ranimer graduellement, devenir moins rare et plus régulière et l'individu être littéralement inondé de sueurs profuses; puis, on assiste au réveil progressif de la sensibilité et de l'intelligence; les sécrétions se rétablissent peu à peu : c'est là un indice absolument certain d'une guérison plus ou moins prochaine. A la suite de ces intoxications et pendant plusieurs jours, on observe un grand état de
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faiblesse, des vomissements ou un état nauséeux presque continuel, souvent même des lipothymies. Les contractions cardiaques restent faibles et irrégulières, et, pendant un espace de temps variant de une à plusieurs semaines, l'individu reste sous le coup de cette intoxication et dans un état sinon grave, au moins précaire.
La marche de Tintoxication, comme vous le voyez, est d'abord psychique, — c'est d'ailleurs ce que nous avons appris à reconnaître par l'élude de l'action psysiologique de l'opium, — et ce début psychique est caractérisé surtout par l'état d'ivresse et d'excitation qu'on observe lorsque les doses ne sont pas trop considérables d'emblée; puis l'intoxication devient ensuite bulbaire, ce que montrent les troubles circulatoires, respiratoires et gastro-intestinaux; et enfin médullaire, ce que viennent montrer les convulsions et la paralysie qui succède à l'état comateux. Il me suffit de vous rappeler ici les variations considérables dont je vous ai parlé, au point de vue de la réceptivité, pour vous faire comprendre combien peuvent être variables les symptômes qu'on peut observer chez les différents individus.
Lorsqu'il s'agit d'intoxication par la morphine, les faits sont à peu près les mêmes; il n'y a guère que les doses qui peuvent apporter quelques différences dans la marche des symptômes. Dans les cas d'empoisonnements, on n'observe plus, en effet, ces différences délicates, parfois même si difficilement appréciables, que révèle à l'observateur attentif une étude comparée de l'action médicamenteuse exercée par l'opium et ses divers principes actifs. Ici, l'organisme est, en quelque sorte, accablé sous l'action prépondérante de la morphine dont les effets dominent toute la scène toxique et dissimulent complètement la part afférente aux autres principes actifs.
Sous l'influence d'une injection hypodermique de 10 à 15 milligrammes de chlorhydrate de morphine, par exemple, les premiers symptômes qu'on observe sont une sensation de bien-être, une excitation générale. Le cerveau paraît plus libre, le travail intellectuel plus facile ; mais bientôt, à cet état d'exaltation primitive succèdent des éblouissements, des vertiges plus ou moins accentués; l'individu est comme cloué sur place par une force qu'il lui est absolument impossible de surmonter, le moindre mouvement est très pénible, la parole devient difficile; le sujet est en proie à des rêves et à des hallucinations qui sont, en général, agréables, mais qui cependant empruntent sur-
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tout leurs manifestations à ce que j'appellerais la personnalité cérébrale de l'individu. — Je vous ai signalé déjà ce fait que, ainsi que nous l'avons observé pour les différentes espèces d'animaux, les races différentes d'individus réagissent par des manifestations tout a fait dissemblables; et, à ce point de vue, je vous ai établi une comparaison entre les animaux narcotisés et les animaux excités, tout à fait analogue à celle qu'on pourrait établir entre certains individus qui sont excités presque exclusivement, d'autre au contraire déprimés, sous l'influence de la morphine ou de l'opium : je vous ai cité à cet égard les Malais, qui présentent une réceptivité tout à fait particulière et chez lesquels une dose extrêmement faible, soit d'opium, soit de morphine, détermine des manifestations d'excitation extrêmement remarquables, tandis que les Orientaux obtiennent, dans les mêmes conditions, une rêverie calme et béate. — A cette période, les paupières sont appesanties; les membres, immobiles, semblent d'une lourdeur de plomb; et l'individu tombe dans un état de sommeil en apparence normal. Si l'on détermine chez lui une excitation quelconque, comme celle résultant, par exemple, d'un appel violent, il répond à cette excitation et fait quelques mouvements, mais il est nécessaire que l'excitation soit énergique, puis il retombe aussitôt dans le sommeil.
Si la dose est plus forte, c'est à dire si l'injection hypodermique s'élève à 2 ou 3 centigrammes, on observe alors des mouvements désordonnés des parois abdominales qui sont précurseurs des vomisements; puis, la pâleur de la face survient, en même temps qu'une sueur froide, un resserrement intense de la goi^e et des vomissements abondants qui sont des témoins de l'action bulbaire exercée déjà par cette dose un peu plus considérable de la substance toxique.
Si la dose atteint 4 à 6 centigrammes, et il faut vous souvenir que
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l'abaissement de la température périphérique et de la température centrale ; les pupilles sont contractées au maximum ; la respiration est rare, lente, superficielle, à peine sensible; le pouls devient irrégulier, arythmique, rare; les bruits du cœur sont mal frappés; l'individu est cyanose; ses réflexes sont abolis; il présente une immobilité qu'on a qualifiée très justement de cadavérique; les bronches sont remplies de mucus, on entend des râles de plus en plus nombreux et bruyants; puis, on assiste à l'arrêt de la respiration qui précède d'une façon
notable Tarrêt du cœur : cet arrêt constitue le signal de la mort, à moins qu'elle ne soit conjurée par l'emploi de la respiration artificielle ; et encore faudrait-il que la dose de morphine ne fût pas suffisante pour intéresser directement le système nerveux cardiaque. Les convulsions ultimes manquent, parce qu'à cette dernière période de l'intoxication, les centres moteurs sont paralysés et ne peuvent pas réagir par l'action excitante que la morphine détermine sur eux au début, lorsqu'elle agit en quantité un peu considérable. D'ailleurs, les convulsions sont beaucoup plus fréquentes chez les animaux que chez rhomme; et vous en trouverez l'explication dans ce fait que la morphine étant un poison électivement psychique, les animaux réagissent surtout avec leur système nerveux médullaire, tandis que chez l'homme c'est le système nerveux cérébral qui est principalement et primitivement afiecté.
Lésions anatomiques. — Comme lésions anatomiques, on n'observe pas de lésions spécifiques, mais cependant les lésions qu'on rencontre sont assez constantes et doivent être contrôlées : leur constatation doit, en effet, concorder avec les autres éléments du rapport médico-légal concluant ou non à l'empoisonnement par l'opium. Ces lésions consistent, principalement, en une congestion intense du cerveau et des poumons. Le sang est noir, quelquefois fluide, mais, cependant, lorsque l'agonie a été prolongée, on peut voir le sang coagulé en caillots fibrineux, denses, décolorés; ces caillots sont, en quelque sorte, la conséquence de la prolongation de la vie.
La congestion cérébrale est remarquable surtout à la périphérie de l'encéphale, où l'on observe quelquefois de petits foyers d'apoplexie capillaire; mais, le plus souvent, on constate une infiltration plus ou moins abondante de sérosité sous l'arachnoïde et un épanchement dans les ventricules. Les poumons sont fortement engoués; on y voit rarement des noyaux ^apoplectiques.
Dans certains cas, lorsque l'intoxication a eu lieu par le laudanum de Sydenham, par exemple, on trouve dans la coloration de la muqueuse du tube digestif un indice extrêmement important au point de vue médico-légal. Tourdes a signalé chez un individu qui avait absorbé une dose relativement faible de laudanum à laquelle il avait cependant succombé, la coloration de toute la muqueuse du tube digestif, depuis la bouche jusqu'à deux centimètres au-dessous du pylore.
On observe fréquemment aussi la congestion des organes sexuels et des reins; cette particularité que certains auteurs, Barbier (d'Amiens), notamment, regardaient comme très caractéristique de l'empoisonnement par les opiacés, est loin de posséder cette valeur; et, comme le fait remarquer Tardieu, il s'en faut de beaucoup que tous ceux qui succombent à cette intoxication soient dans un état d'érection très prononcé.
Le corps du sujet est absolument pâle; et un fait assez intéressant, mais que, malheureusement, on ne peut guère constater au point de vue médico-légal, est celui de la persistance de la chaleur, même après la rigidité cadavérique. On a signalé également que la putréfaction était manifestement retardée chez les individus ayant succombé à l'intoxication par l'opium ou la morphine.
Parmi ces lésions, la plus importante est la congestion du cerveau qui est en rapport, d'ailleurs, avec la localisation de la morphine dans ce tissu. Comme vous le voyez, il faut faire, au point de vue médico-légal, un diagnostic différentiel avec la congestion et l'apoplexie cérébrales et pulmonaires, ainsi qu'avec l'empoisonnement par l'oxyde de carbone, restriction faite pour l'aspect tout à fait particulier du sang et de la surface du corps, dans ce dernier cas. Mais le diagnostic différentiel est plus important à établir encore avec l'intoxication alcoolique : je vous rappelle les apoplexies méningées et pulmonaires que je vous ai signalées récemment dans ce dernier cas.
Quant aux recherches toxicologiques, je n'ai pas à m'étendre sur ce point, puisque, la plupart du temps, ce n'est pas vous qui serez appelés à les faire. Il faut vous souvenir cependant, d'éviter pour ces recherches, de se servir de la méthode de Stas qui est basée sur l'épuisement par l'éther, car vous savez que l'éther est incapable de dissoudre la morphine. D'autre part, le contrôle par l'expérimentation physiologique doit toujours être exécuté : vous le réaliserez en recherchant les effets des produits alcaloïdiques isolés par l'expert chimiste sur de jeunes animaux, par exemple sur de jeunes chiens, puisque nous avons reconnu que cet animal était particulièrement sensible à l'action d'une très faible quantité d'opium ou de morphine. Il sera nécessaire de contrôler ces résultats par ceux que fournira l'injection hypodermique des mêmes produits à des chats adultes : nous savons, en effet, que ces animaux réagissent par des
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phénomènes très marqués d'excitation à Tinjection sous-cutanée de doses faibles de morphine.
La morphine résiste assez bien à la putréfaction cadavérique, et Ton en a retrouvé une quantité appréciable et susceptible d'être nettement caractérisée sur des cadavres exhumés deux ans après la mort.
Tardieu a pu, sans difficulté, déceler la morphine dans le foie d*un bœuf que Ton avait abandonné durant quarante-cinq jours à la putréfaction, après ravoir, au préalable, additionné de la millième partie de son poids d'extrait thébaïque.
Dans des recherches exécutées sous la direction de M. Ogier au laboratoire de toxicologie, M. J. Dié a constaté la disparition de la morphine au bout d'une année dans du bouillon abandonné à la putréfaction.
Il s'agit ici de circonstances particulières ; et, dans bien des cas, notamment lorsque les milieux dans lesquels se trouve la morphine sont le siège de mutations physico-chimiques intenses et énergiques, cet alcaloïde peut disparaître rapidement et se transformer en des produits incomplètement étudiés sur lesquels je vais revenir dans un moment. Je vous ai cité des faits analogues l'année dernière à propos de la cocaïne*.
En terminant, j'attirerai votre attention sur certaines lésions du système nerveux qui sont absolument d'accord avec les interprétations actuelles de la production du sommeil sous l'influence de l'opium. Pilliet a d'aborli fait des expériences dans ce sens, et ces expériences ont été confirmées ensuite par SarytchofT et, tout dernièrement, par Demoor. Pilliet a injecté à des chiens le premier jour
1 centigramme de chlorhydrate de morphine, deux jours après
2 centigrammes, deux jours plus tard 3 centigrammes, et il a augmenté régulièrement les doses de 1 centigramme tous les deux jours pendant trois semaines. Au bout de ce temps, les animaux furent sacrifiés, et cet expérimentateur constata, dans le cerveau, l'existence de corps granuleux se prolongeant en amas dans la couronne rayonnante de Reil; il nota, d'autre part, la diminution du nombre des grandes cellules de la couche de substance grise, tandis que la couche névroglique externe et la couche des petites cellules
1. Voir Leçons de pharmacodynamie et de matière médicale^ première série, p. 487 et suiv.
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paraissaient normales. Dans le cervelet, il remarqua la présence de quelques corps granuleux dans la substance blanche.
Ces observations ont été complétées par Sarytchoff, qui a décrit dans sa thèse les lésions ci-après, en concordance très nette avec les recherches de Pilliet; c'est chez les chiens également que furent faites ces observations, et elles ont montré que les lésions intéressent les cellules nerveuses et les vaisseaux, tandis que les tubes nerveux et la névroglie restent absolument indemnes. Le cei-veau présentait relativement peu de lésions : les cellules rondes et ovalaires de la région motrice étaient normales, tandis que les cellules pyramidales étaient tuméfiées et à contours effacés. Dans quelques-unes de ces cellules, la substance chromatique avait disparu plus ou moins complètement, le protoplasma prenait un aspect gélatineux, le noyau se colorait mal, le nucléole était brillant; la vacuolisation des cellules nerveuses était des plus évidentes. Les vaisseaux, surtout les veines, se montraient dilatés et gorgés de sang, et, parfois, leurs parois présentaient des dilatations anévrysmatiques. Dans le bulbe, les lésions siégeaient surtout dans les cellules ganglionnaires. Enfin, dans la moelle, les cornes antérieures des renflements cervical et lombaire se sont montrées les parties les plus atteintes.
L'intoxication aiguë est surtout caractérisée par la tuméfaction des cellules, la perte ou l'altération de leurs prolongements et la formation des vacuoles; dans l'intoxication chronique, c'est la dégénérescence granuleuse, ou granulo-graisseuse, du protoplasma qui prédomine.
Comme vous le voyez, les recherches dont je viens de vous indiquer les résultats s'accordent avec celles de Demoor dont je vous ai parlé précédemment, et permettent très bien d'interpréter, par le défaut ou l'insuffisance de contiguïté des prolongements protoplasmatiques et cylindraxiles des neurones, les phénomènes de dépression et de sommeil qu'on observe sous l'influence de l'opium ou de la morphine.
Élimination. Transformations. Localisation. — Quelques mots, Messieurs, sur l'élimination, sur les transformations dans l'organisme, et la localisation de la morphine, ainsi que sur le traitement de l'empoisonnement par cette substance.
D'après Landsberg, le sang et les viscères posséderaient la propriété d'opérer une active métamorphose de la morphine, qui ne
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passerait en nature dans Turine que lorsque le sang aurait complètement épuisé cette propriété. Pour cet auteur, Faccoutumance serait (lue simplement à l'exagération de cette décomposition de la morphine sous rinfluence du sang et des tissus. Éliassow, reprenant ces recherches, a décrit un produit de transformation de la morphine, soluble comme elle dans Talcool amylique, et donnant avec le réactif de Frôhde une coloration verte ou vert-bleuâtre intense. Ce serait ce produit que Ton retrouverait dans les tissus, et Turine surtout.
Pour Stolnikow, en raison précisément du caractère phénolique de la morphine, sur lequel j*ai insisté en son temps, cette substance subirait, dans l'économie, une métamorphose aboutissant à la formation d'un dérivé phénol-sulfonique : la morphine serait, en quelque sorte, dissimulée dans l'économie, ce qui permettrait à certains individus l'introduction dans leur organisme de ces doses véritablement formidables de 2, 3 ou 4 grammes même auxquelles on a vu arriver quelques morphinomanes.
Cet auteur base son interprétation sur l'observation suivante : en recherchant la morphine dans des urines de sujets morphinisés, d'uqe part directement, d'autre part après avoir chauffé l'urine avec de l'acide chlorhydrique pour décomposer les acides sulfo-conjugués, il aurait toujours obtenu les réactions de la morphine dans le second cas, tandis qu'elles faisaient le plus souvent défaut dans le premier.
L'acide morphine-sulfonique serait soluble dans l'alcool amylique ; et Stolnikow aurait constaté sa présence dans la salive d'un sujet absorbant tous les jours 50 centigrammes de morphine sous forme de lavement.
J'ai vérifié un certain no'tnbre de fois, sur des urines et des matières fécales de morphinomanes, cette assertion qui semble, d'ailleurs, assez acceptable a priori : la morphine ne fournit pas aisément de dérivé sulfoné; mais, lorsque ce produit a pris naissance, il ne paraît pas facilement altérable et se dédouble en donnant de la morphine par l'ébullition en présence de l'acide chlorhydrique dilué. Le point délicat de ces expériences consiste à ne pas prolonger l'ébullition en présence de l'acide chlorhydrique un temps suffisant pour amener la transformation, et par suite la disparition, de la morphine.
Mais ce sont surtout les recherches de Marmé et de Lamal qui semblent avoir fixé la nature des transformations de la morphine dans l'organisme. Lamal a montré qu'au contact du sang oxygéné la
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morphine subit une oxydation partielle, une autre partie se transforme en morphéline, substance amorphe, et une petite quantité demeure inaltérée. Marmé avait déjà fait voir que la morphine s'oxydait et se transformait en un produit auquel il avait donné le nom d'oxydimorphiney dérivant de la condensation de deux molécules de morphine en une seule, avec élimination de deux atomes d'hydrogène et addition de trois molécules d'eau. Marmé aurait retiré cette substance du poumon et du foie chez le chien morphinisé, et aurait observé que son injection inlra-veineuse, chez les animaux, détermine tous les accidents qui caractérisent l'abstinence chez les morphinomanes : la toux, le vomissement, le péristaltisme intestinal avec borborygmes, la diarrhée parfois sanguinolente, l'accélération du pouls, l'abaissement de la pression sanguine, la dilatation des vaisseaux périphériques; enfin, tous ces accidents qui caractérisent la période de besoin chez les morphinomanes, et qui disparaissent sous l'influence de l'injection de morphine, comme disparaissent aussi, sous la même influence, les accidents déterminés par l'absorption répétée de l'oxydimorphine chez les animaux.
L'injection de doses de 5 centigrammes par kilo détermine rapidement des phénomènes d'asphyxie. La dose de 2 milligrammes par kilo, provoque déjà de la toux et des vomissements; et il faut employer, au début, des quantités très faibles, moins de 1 milligramme par kilo, pour arriver à obtenir une tolérance susceptible d'acquérir, après un certain temps, une valeur remarquable, puisqu'on peut faire supporter parfois des doses supérieures à 120 milligrammes par kilo. C'est alors qu'éclatent ces accidents tumultueux qui rappellent étroitement ceux de l'abslinence morphinique et que nous étudierons bientôt avec plus de détails. Ces expériences, comme vous le voyez, sont très importantes; cependant elles ne me paraissent pas encore suffisamment nettes, décisives et nombreuses, pour les accepter sans réserves.
La morphine s'élimine, principalement par l'urine et les matières fécales, dans l'espace de douze à quarante-huit heures; toutes réserves faites, bien entendu, pour les phénomènes d'accoutumance qui peuvent permettre, au contraire, un séjour beaucoup plus prolongé de la morphine dans l'organisme. Quand la morphine est administrée sous forme d'injections sous-cutanées, elle s'élimine en partie par l'estomac; nous allons voir tout à l'heure en quoi ce point peut nous intéresser parti-
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culiërement. Cette élimination commence environ deux ou trois minutes après la piqûre. Elle continue très distinctement pendant un espace de temps variant d*une demi-heure à une heure, puis devient très faible et cesse presque complètement au bout de cinquante à soixante minutes. Vous allez voir dans un moment à quoi vont nous servir ces données. Les nausées et les envies de vomir ne se montrent qu'au moment où se fait cette élimination par Festomac; elles peuvent être empêchées par le lavage de Testomac, et, mieux encore, par une pratique que j'indiquerai tout à Fheure comme traitement de Tempoisonnement. La quantité de morphine ainsi éliminée par Testomac est, en somme, assez considérable; elle atteindrait, d'après certains auteurs, au moins la moitié de la quantité injectée; aussi a-t-on observé que les lavages de l'estomac, pratiqués surtout un temps suffisamment court après l'administration de la substance toxique, peuvent atténuer dans une très notable mesure la gravité des phénomènes d'empoisonnement : on peut faire ainsi tolérer aux animaux des doses sûrement mortelles en injection hypodermique, au moyen d'une irrigation stomacale incessante; et ce fait a été confirmé par l'expérimentation sur l'homme. En Angleterre, le D' Edwards Jukes, pour démontrer l'utilité de l'emploi de la pompe stomacale dans l'empoisonnement par les opiacés, absorba une dose toxique d'opium et s'en débarrassa par l'emploi de la pompe, suivi de lavage de l'estomac. C'est à partir de ce moment que la pompe stomacale devint d'une application usuelle en Angleterre.
Quant à la localisation de la morphine, elle s'observe surtout dans le foie, les centres nerveux, la rate, les reins; elle a été signalée à la suite de l'intoxication aiguë, mais elle a été constatée également chez les morphinomanes qui ont succombé accidentellement au cours de la morphinomanie : c'est ainsi que chez un individu, mort après quinze jours d'abstinence complète de morphine, on a pu reconnaître très nettement la présence de cet alcaloïde dans les centres nerveux, la rate, les reins, et en proportion prépondérante dans le foie. Pour ma part, jai constaté ce fait chez un enfant de vingt-six jours, qui avait été empoisonné accidentellement par l'administration dans du lait d'une cuillerée à café d'une solution de chlorhydrate de morphine, substituée par erreur à la liqueur de Van Swieten; la quantité de chlorhydrate de morphine ingérée correspondait, environ, à 6 centigrammes et la mort se produisit, malgré toutes les tentatives de
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traitement, au bout de trente-six heures. J'ai constaté, d'une façon très nette, la présence de la morphine dans le foie et, en quantité prépondérante, dans les centres nerveux; ce fait est particulièrement intéressant en raison de la prédominance relative du tissu nerveux chez un enfant de cet âge, prédominance qui est en rapport également avec la localisation de la substance toxique*.
Les effets que détermine l'intoxication par la morphine sont plus ou moins lents à apparaître suivant les voies d'introduction de cette substance. Lorsque la morphine est injectée dans les veines, c'est au bout de dix à vingt secondes qu'on peut voir débuter les phénomènes signalant l'imprégnation de l'organisme par la substance toxique ; lorsqu'il s'agit d'injection hypodermique, les mêmes phénomènes commencent à se montrer seulement au bout de cinq à dix minutes; lorsqu'il s'agit d'une introduction par la voie rectale, il faut dix à vingt minutes; et pour la voie stomacale, le délai est encore plus considérable, il atteint quinze à trente minutes, parfois même une heure et plus encore.
Je vous ai déjà signalé, à plusieurs reprises, le retard possible de l'absorption sous l'influence de très fortes doses. C'est là un point extrêmement important et qui rend compte précisément de ce fait que des individus ayant absorbé une dose relativement formidable de morphine ou d'opiacés, ont pu être rappelés à la vie. Un exemple tout à fait démonstratif à cet égard est le suivant. A deux heures du matin, un individu absorbe dans un but de suicide 60 grammes de laudanum de Sydenham, dose évidemment plus que mortelle; cet individu est transporté à l'hôpital, et, à huit heures du matin, on pratique le lavage de l'estomac. On extrait au moyen de la pompe stomacale un liquide encore fortement coloré par le safran qui existe dans le laudanum de Sydenham, et l'essai colorimétrique permet d'évaluer à 45 grammes la quantité de ce liquide existant encore dans l'estomac : en six heures, le quart seulement du laudanum ingéré avait donc été absorbé', et c'est, évidemment, à cette très faible absorption que cet individu a dû de pouvoir être rappelé à la vie.
Le prétendu effet antidotique de certaines substances n'est souvent pas autre chose que ce retard plus ou moins considérable apporté dans l'absorption, et l'action toxique n'est pas autrement influencée.
1. J*ai publié celle observalion délaillée dans les Annales d* hygiène publique el de médecine légale, Z* série, l. XXXIV, p. 83.
Je me suis suffisamment expliqué à ce sujet en vous parlant du prétendu antagonisme entre Topium et la belladone.
Traitement. — Quel est le traitement des empoisonnements par Topium? Ce traitement doit reposer, exclusivement, sur l'emploi des stimulants, sur la respiration artificielle et le lavage de l'estomac; il y a cependant à considérer un antidotisme possible en ce qui concerne le permanganate de potasse. En effet, certaines expériences, réalisées aussi bien sur l'homme que sur les animaux, ont permis de reconnaître à la solution de permanganate de potasse une activité toute particulière dans ce genre d'intoxication. Je viens de vous signaler tout à l'heure les faits qui prouvent l'élimination d'une bonne partie de la morphine par la muqueuse stomacale : le lavage de l'estomac avec de l'eau pure est donc déjà, par lui-même, une excellente pratique et il devient encore plus efficace si l'eau est remplacée par une solution de permanganate de potasse. Ainsi Moor n'a pas hésité à faire cette expérience sur lui-même : il a absorbé, en une seule fois, 18 centigrammes de sulfate de morphine, et une demi-minute après, 25 centigrammes de permanganate de potasse; puis, il absorba de nouveau 30 centigrammes de chorydrate de morphine, ensuite, 40 centigrammes de permanganate de potasse, tout cela sans présenter à un seul moment quelque symptôme d'intoxication par la morphine.
L'élimination de la substance toxique par la muqueuse gastrique permet précisément de se rendre compte du bon effet obtenu par le lavage de l'estomac avec la solution de permanganate de potasse; mais il y a une richesse optima de la. solution que Texpérience seule pouvait permettre de fixer : ce meilleur titre de la solution à employer est de 2 p. 1000. Il faut, dans cette circonstance, faire ingérer et conserver à l'individu une certaine quantité de cette solution, un quart ou un demi-litre. Il importe, en outre, de se souvenir de ce fait que l'absorption des substances opiacées étant très lente, le lavage peut être, et doit être pratiqué même tardivement, même dans le cas où il se serait écoulé une période de douze à quinze heures depuis le début de lempoisonnement. Bien entendu, il ne faut pas négliger les autres moyens, on doit combattre la maladie toxique résultant de l'absorption des principes actifs de l'opium ou de la morphine, et, parmi eux, la respiration artificielle tient la première place : en même temps, on utilisera tous les procédés de stimulation énergique, le marteau
de Mayor, des moyens de révulsion même brutaux en apparence, voire la fustigation ortiée, qui a été proposée comme le moyen le plus énergique de lutter contre la dépression causée par la morphine.
Je n'ai pas à revenir ici sur ce que je vous ai dit au sujet du prétendu antagonisme de certains alcaloïdes, atropine et cocaïne, entr autres, avec la morphine. Je vous recommande instamment de vous souvenir que les faibles avantages que vous pourrez tirer de remploi de ces alcaloïdes sont essentiellement passagers et ne peuvent répondre qu'à la disparition ou l'amendement d'un symptôme : il ne faut rien leur demander de plus et toujours avoir présente à l'esprit la possibilité d'une addition des phénomènes toxiques.
Les stimulants généraux, le café, les affusions froides, les provocations douloureuses, quel que soit le moyen employé, donnent des résultats beaucoup plus certains et beaucoup plus efOcaces. L'infusion de café noir constitue un merveilleux médicament dans tous les cas où il est nécessaire de réveiller la vie cérébrale et de combattre un état menaçant de somnolence ou de coma. Le café doit alors être employé à hautes doses, suivant la méthode de Laboussardière et de Martin-Solon : on prépare avec 250 à 300 grammes de café torréfié une infusion correspondant à la quantité de douze tasses, dont on administre les quatre premières à un quart d'heure d'intervalle, et les autres d'heure en heure. On peut encore donner, tous les quarts d'heure, des lavements avec l'infusion de 100 grammes de café torréfié si le sujet ne peut avaler de grandes quantités de liquide. Les injections sous-cutanées de caféine sont bien loin de valoir, à cet égard, l'infusion du café torréfié.
Il faut, de toute nécessité, réveiller le cerveau, sans quoi la respiration s'embarrasse de plus en plus et le sujet meurt par asphyxie. Les ablutions froides, les afTusions, par la stimulation qu'elles provoquent sur les extrémités nerveuses périphériques, agissent en transmettant au cerveau une excitation susceptible de l'arracher à la torpeur qui l'opprime : les irrigations froides pratiquées sur la région frontale et les paupières à l'aide d'un jet de liquide tombant d'une certaine hauteur donnent, dans cette circonstance, des résultats })articulièrement remarquables
Il en est de même de la douleur provoquée par une sinapisation intense, la faradisation cutanée, principalement la fustigation avec le balai électrique. La sinapisation est un procédé exigeant une sur-
veîllance très attentive, en raison de Tétat d'analgésie du patient : une action caustique, désorganisant les tissus, peut se produire avant que le sujet ne réagisse. La faradisation n'offre pas cet inconvénient et réalise le procédé le plus inoffensif et le plus sûr pour réveiller la sensibilité : sous son influence, on voit le malade ouvrir les yeux, la respiration devenir plus ample et plus fréquente, le pouls se relever, le cyanose disparaître ; en un mot, la vie succéder à l'état de mort apparente.
Je ne saurais trop y insister, la douleur est ici l'intermédiaire obligatoire du réveil des propriétés fonctionnelles du cerveau. Que cette douleur soit réalisée par des piqûres, des pincements, la flagellation, voire la flagellation ortiée, tous ces procédés arrivent, avec plus ou moins d'efficacité, au même résultat; mais,^ntre tous, la faradisation cutanée, à l'aide d'un pinceau de fils métalliques, est certainement celui dont on est le plus maître et qui provoque les stimulations les plus efficaces. Le vrai et seul traitement de la période d'état de cet empoisonnement consiste à faire souffrir les patients sans trêve ni merci : lorsqu'on les abandonne à eux-mêmes, ils s'asphyxient. La respiration artificielle, notamment la méthode des tractions rythmées de la langue, sera substituée à ces pratiques seulement quand le sujet commencera à sortir de son immobilité cadavérique.
La période de réaction dans laquelle entre ensuite l'individu revenant de cet empoisonnement peut alors présenter les formes les plus diverses, dont le traitement n'est plus susceptible d'aucune règle racée à l'avance. Il n'y a donc pas d'indications générales à donner à ce sujet.
XXXIIP LEÇON
INTOXICATIONS CHRONIQUES PAR LA MORPHINE OU L'OPIUM. — MANGEURS ET FUMEURS D'OPIUM. — THÉBAÏSME. — MORPH INOMAN I E ET MORPHINISME.
Nous avons envisagé, précédemment, l'empoisonnement aigu par Topium et la morphine; il nous reste maintenant à étudier l'intoxication chronique par ces mêmes substances, intoxication qui, comme vous allez pouvoir vous en rendre compte, présente, au point de vue purement médical, une importance infiniment plus considérable encore que l'empoisonnement aigu, soit par la morphine, soit par les opiacés.
Opiophagie, opiamanie, morphinomanie , tkébaîsme, morphinisme, telles sont les désignations sous lesquelles on a groupé les diverses manifestations de l'empoisonnement par les petites doses fréquemment répétés. Nous n'en retiendrons que trois : mor phinomanie, morphinisme, thébaîsme, qui suffisent à tout interpréter, le thébaïsme proprement dit, c'est-à-dire l'empoisonnement chronique par l'opium ingéré ou fumé, rentrant, à la rigueur, dans le cadre du morphinisme.
Le terme de morphinomanie est, dans la plupart des cas, impropre, et devrait être réservé aux seuls cas dans lesquels l'état psychique de l'individu est affecté; que cela soit antérieur à l'abus de l'opium ou de la morphine, ou bien que cet abus ait provoqué ou facilité l'éclosion de cet état mental; il en est de même du terme opiomanie. Toutefois, cette restriction faite, je continuerai à me servir du terme morphinomanie, consacré par l'usage, et dont la terminaison, prise dans son acception vulgaire, dépeint bien l'idée fixe dont l'imagination est frappée.
Le morphinisme est l'ensemble des phénomènes résultant de l'in-
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toxication chronique; lo. morphinomanie est un syndrome épisodique caractérisé par l'impulsion. Les races européennes présentent une prédisposition à Tintoxication chronique par la morphine, en raison de leur terrain névropathique.
On n'observe plus ici, sauf de rares exceptions que je vous signalerai tout à l'heure en vous parlant de l'intoxication chronique par l'ingestion ou la fumée d'opium, on n'observe plus de ces différences fondamentales dans les manifestations comme celles que j'ai eues à vous signaler dans l'empoisonnement aigu, excitation chez les uns, narcose chez les autres; mais seulement une plus ou moins grande facilité et rapidité à présenteras symptômes qui caractérisent l'intoxication chronique.
On peut ranger les causes de la morphinomanie sous trois chefs :
La douleur, que l'on veut éviter;
Le chagrin, que l'on veut oublier;
La volupté, que l'on recherche.
Aussi , la morphinomanie s'observe-t-elle plus particulièrement parmi les classes élevées qui vivent d'une vie cérébrale plus active, les nerveux qui recherchent, des sensations psychiques particulières. Plus considérable encore est le nombre des gens qui deviennent morphinomanes parce qu'ils recherchent des satisfactions sensuelles.
Les jouisseurs de toute espèce, femmes du monde, artistes, filles de joie, les névrosés à la recherche de sensations nouvelles et intenses, sont ceux qui fournissent à la morphinomanie le plus grand nombre d'adeptes; et leur quantité est proportionnelle au développement croissant du déséquilibre moral. Lesbos y conduit autant que Cythère; et, parmi les voluptueux, la contagion de la morphinomanie s'explique par l'influence de la persuasion des satisfactions éprouvées.
L'opiophagie et l'action de fumer l'opium constituent, certainement, les modes les plus anciens d'emploi de cette drogue, et, en même temps, les premières sources d'intoxication chronique. Il convient, comme l'avait proposé Fonssagrives, de conserver à cette forme de l'intoxication chronique l'appellation de thébaisme par opposition à celle de morphinisme plus particulièrement réservée à l'intoxication chronique par la morphine employée principalement sous forme d'injections hypodermiques.
Ce que je vous ai dit, tant de l'action physiologique de l'opium en
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nature que de celle de la morphine et des autres alcaloïdes, me permettra d'être très bref à ce point de vue et de vous faire simplement remarquer combien les influences exercées sur les diverses fonctions de l'organisme par ces principes actifs justifient l'emploi de l'opium, principalement à titre de substance noosthénique, exhilarante, exaltant d'une façon remarquable les satisfactions du domaine de la sensualité.
Malheureusement, de même que pour toutes les excitations factices , l'accoutumance , l'atténuation de l'impressionnabilité et la dépression qui suit nécessairement l'excitation obligent bientôt à augmenter les doses; et il est bien difficile de ne pas tomber, soit brusquement, soit insensiblement, dans l'abus. Il existe une ivrognerie d'opium, comme une ivrognerie d'alcool, comme une ivrognerie de haschich; je serais tenté de dire aussi comme une ivrognerie de café, comme une ivrognerie de tabac. Mais le besoin du café, et surtout du tabac, est presque exclusivement moral, je dirais volontiers d'ordre psychique, suggestif; tandis que le besoin d'opium devient bientôt, comme celui d'alcool d'ailleurs, un impérieux besoin physique, doublé, en quelque sorte, d'un besoin psychique non moins instant. Comme nous allons le voir, les méfaits de l'opium ne le cèdent en rien à ceux de l'alcool et, comme l'a dit Fonssagrives, un thériaki de Canton est le digne pendant d'un ivrogne de Manchester. Ce qui rend l'habitude de l'opium mauvaise et pernicieuse au plus haut point, c'est la tyrannie avec laquelle elle s'impose. Plus peut-être encore que l'alcool, l'opium est bientôt de venu tellement indispensable au fonctionnement efficace de tous les organes de l'économie qu'ils restent incapables d'accomplir leur destinée sans le concours de cet excitant. « Le mangeur d'opium, a dit Matteï, dans un travail que j'ai déjà eu l'occasion de vous citer, le mangeur d'opium aspire après cette substance comme un noyé sortant d'une immersion prolongée aspire après l'air; rien ne pourrait l'empêcher de respirer; on lui dirait qu'il va mourir à la première inspiration qu'il inspirerait encore; il en est ainsi pour celui qui a contracté l'usage des stimulants opiacés. » Dix ou douze heures après l'ingestion de la dernière dose, il se manifeste des signes indiquant que l'action stimulante a cessé : il surv îent, en effet, des bâillements répétés, un crachotement incommode, des sueurs abondantes qui, tout à coup, inondent la surface du corps; les yeux se remplissent de larmes, des boufîées rapides de chaleur mon-
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tenl à la tête, alternant avec des frissons passagers. A ces signes, la personne habituée à Topium reconnaît que le moment est venu de prendre une nouvelle dose pour que tous ces troubles cessent aussitôt, comme par enchantement. Si, pour une cause ou pour une autre, la privation du remède est poussée plus loin, on voit apparaître des phénomènes offrant des analogies avec ceux des buveurs qui sont tout à coup privés d'alcool; on dirait que la vie est atteinte et menace d'abandonner le corps ».
L'accoutumance est indispensable pour ressentir les effets agréables, on serait tenté de dire utiles, de Topium. Le D'Madden rapporte que, se trouvant dans un café, il voulut essayer sur lui-même Faction de cette substance. Il en prit d'abord cinq centigrammes sans éprouver aucun effet sensible, et il augmenta alors peu à peu jusqu'à 22 centigrammes, dose à laquelle il ne tarda pas éprouver une excitation très vive. Ses facultés lui paraissaient décuplées; tout ce qu'il regardait semblait avoir augmenté de volume et plus beau qu'à l'état ordinaire : il ne ressentait pas le même plaisir quand il fermait les yeux. U se hâta de rentrer chez lui, craignant à chaque instant de commettre quelque extravagance. Il sentait à peine, en marchant, le sol sur lequel il s'avançait; et il lui semblait le raser légèrement, comme sous l'impulsion de quelque agent invisible. On eût dit, écrit-il, qu'une substance éthérée avait remplacé le sang dans mes veines et me rendait plus léger que l'air. Il se coucha aussitôt rentré, et, pendant toute la nuit, son imagination fut absorbée par des visions délicieuses. Le lendemain matin.il se leva avec un violent mal de tête; il était pâle et tellement affaibli qu'il fut obligé de rester tout le jour étendu sur un canapé. Ce fut ainsi qu'il expia le premier et seul essai qu'il tenta des voluptés des thériakis.
Cet état de malaise, d'abattement, de prostration physique et morale accompagnée très souvent d'insomnie et de migraine, est, pour beaucoup de sujets, une garantie contre le thébaïsme en les empêchant de glisser sur la pente de l'usage régulier, et, finalement, de l'abus de l'opium. Ça n'est pas sans inconvénients que l'on fait un usage continu d'une drogue dont l'action sur le système nerveux est aussi intense et aussi élective; et, tout en admettant qu'il y ait quelque exagération dans les tableaux que l'on a pu faire des vieux thériakis ou des fumeurs endurcis, il n'en reste pas moins certain que l'abus de l'opium est presque absolument impossible à éviter, à un moment
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donné, à cause de la nécessité d'augmenter les doses et de renouveler plus fréquemment Tabsorption. J'insisterai tout à l'heure, à propos de la morphinomanie, sur la dépression intense de la volonté du sujet, dépression dont TefTet vient se joindre à celui de l'accoutumance pour entraîner fatalement à l'abus.
Le même D' Madden, qui fit sur lui l'expérience que je relatais précédemment et qui a bien observé les thériakis invétérés, nous fait un assez sombre tableau des scènes auxquelles il a assisté en Perse dans le marché de Thériaki-Tchachissy, près de la mosquée de Solymania, en l'endroit où les amateurs d'opium vont satisfaire leur goût pour ce délicieux poison. Ils attendent en ingérant des doses d'opium croissantes, variant de 15 centigrammes à 4 grammes, les rêveries qui présentent à leur imagination enflammée les houris célestes et les jouissances dont elles doivent les enivrer dans le paradis de Mahomet. L'efiet se manifeste ordinairement au bout de deux heures, et dure quatre ou cinq heures. Leurs gestes sont délirants : ceux qui sont entièrement sous l'influence de l'opium poussent des cris, parlent d'une manière incohérente, leur visage est en feu, leurs yeux ont un éclat extraordinaire, et l'on aperçoit, dans tout l'ensemble de leur personne, quelque chose de sauvage et de terrible. L'affaiblissement moral et physique qui résulte de son usage est une chose effrayante; mais, lorsqu'on s'est livré à cette funeste habitude, il est impossible d'y renoncer. Misérable et languissant dans l'intervalle des périodes pendant lesquelles il n'est pas sous l'influence de la drogue, le thériaki voit toutes ses facultés assoupies se réveiller comme par enchantement dès que l'influence de l'opium commence à se faire sentir : quelques-uns composent, dans cet état, d'excellents vers, adressent aux personnes présentes d'éloquents discours; d'autres, convaincus qu'ils sont en possession de l'empire, croient que tous les harems de l'Asie sont à leurs pieds.
D'après le D' Oppenheim « l'homme qui a l'habitude de manger de l'opium est facilement reconnaissable. Tout son corps est amaigri, son visage est jaune et desséché, sa démarche chancelante, son épine dorsale pliée jusqu'à donner parfois au corps une forme demi-circulaire ; ses yeux caves et vitreux le trahissent au premier regard, ses fonctions digestives se font mal. Il ne mange presque rien et va à peine à la garde-robe une fois par semaine. Les forces morales et physiques sont détruites. Lorsque l'habitude est invétérée, la faiblesse qui aug-
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mente, rend plus impérieux le besoin du stimulant, et il faut sans cesse augmenter la dose pour obtenir Teffet désiré. Lorsqu'il s'est longtemps livré à sa passion, le mangeur d'opium souQre de névralgies auxquelles l'opium lui-même n'apporte aucun soulagement. Rarement ces malheureux atteignent l'âge de quarante ans, quand ils ont commencé de bonne heure à s'adonner à leur passion. »
Lorsque, par suite d'un usage longtemps prolongé et de l'exagération des doses, quelques accidents, tels que des névralgies rebelles, commencent à persécuter le thériaki, s'il cherche à suspendre l'usage de la pernicieuse drogue, des manifestations graves éclatent tout à coup, le forçant en quelque sorte à revenir à son intoxication journalière. Ces manifestations consistent en céphalalgies, dépravations des sens, insomnie, spasmes, lassitudes et inquiétudes dans les membres, nausées, douleurs dans la poitrine, toux opiniâtre; accompagnées parfois de troubles de l'intelligence et d'hallucinations, surtout visuelles.
Ces accidents, sur lesquels je reviendrai avec plus de détails à propos de la morphinomanie parce qu'ils ont été mieux et plus attentivement étudiés dans ce cas, peuvent s'observer également chez des individus ayant pris l'habitude de recourir, d'une façon continue, à l'opium, pour calmer des douleurs violentes, et qui sont devenus des thériakis inconscients, ou tout au moins involontaires.
Parmi les accidents éloignés et persistants que l'on a vu persévérer ou se produire, malgré une désaccoutumance rarement et toujours bien péniblement obtenue, il faut noter une altération profonde du goût, de l'engourdissement habituel des membres, du refroidissement des extrémités, l'impossibilité de marcher sans éprouver des douleurs violentes. Enfin, comme chez les morphinomanes, on a vu persister des troubles cérébraux longtemps après la suspension.
Les excès, tant pour les mangeurs que pour les fumeurs d'opium, s'observent surtout dans les classes inférieures dont le niveau moral et intellectuel ne permet qu'une moindre résistance aux séductions de toute sorte et aux jouissances sensuelles auxquelles il est si difficile de résister. La question de qualité de la drogue intervient alors aussi pour une bonne part.
Et pourtant, pour l'opium comme pour l'alcool, le sujet qui possède assez d'empire sur lui-même et qui maintient, par de sages mesures d'hygiène, le bon et régulier entretien de ses fonctions — c'est presque un personnage fabuleux, celui-là, — peut conserver
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longtemps, malgré Tusage de l'opium, la vigueur et Tintégrité de son organisme. « Personne ne doute, en France, dit encore Mattei, que les mangeurs d'opium ne soient des abrutis, d'une pâleur extrême, condamnés à une vie misérable qui ne va guère au delà de trente ans, le corps déformé par de nombreuses périostoses, cadavres vivants dont l'opium est même impuissant à calmer les souffrances. Convaincu de ces faits, nous n'avons pas été peu surpris de voir des mangeurs d'opium avérés munis d'un embonpoint raisonnable, jouir de toutes leurs facultés et ayant dépassé de beaucoup Tâge auquel ils auraient dû mourir, ne présenter aucun dérangement important dans leur organisme et vivre comme tout le monde. »
C'est malheureusement là l'exception : et je ne saurais trop insister sur ce point que Teffet dépressif, l'impression secondaire de faiblesse et de fatigue qui suit toujours et invariablement l'excitation et qui est d'autant plus accentuée que cette excitation a été plus intense et plus prolongée, cette dépression entraîne d'autant plus fatalement à la répétition et à l'augmentation des doses que, d'une part, elle contraste d'une façon plus pénible avec ce que nous allons étudier tout à l'heure sous le nom de période d'euphorie^ et que, d'autre part, l'atténuation, sinon même la disparition de la volonté est un des phénomènes les plus constants et les plus remarquables de l'action de l'opium et de la morphine.
L'opium est utilisé soit sous forme d'opium en nature, soit sous forme de liqueurs, vins, etc. En Perse, on désigne par la dénomination de Goboar le suc épaissi obtenu par incision; le produit obtenu par évaporation du suc résultant de la contusion et de l'expression des diverses parties de la plante porte le nom de J/éconium; enfin, le résultat de l'évaporation à consistance d'extrait du résidu de la préparation du méconium repris par l'eau bouillante est désigné par l'appellation de Proust : ce dernier produit, de qualité très inférieure, n'est guère utilisé que pour falsifier les deux autres, et surtout le méconium, ou bien il est employé, en raison de son bas prix, par les classes peu aisées. On trouve dans les cafés des villes de Perse une décoction de capsules et de graines de pavots, désignée sous le nom de Coquenar^ que l'on absorbe presque bouillante pour en éprouver les effets exhilarants. « C'est un grand divertissement — dit Chardin, dans son Voyage en Perse (1811) — de se trouver parmi ceux qui en prennent dans les cabarets et de les bien observer,
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avant qu'ils aient pris la dose, avant qu'elle opère et pendant qu'elle opère. Quand ils entrent au cabaret, ils sont mornes, défaits et languissants; peu après qu'ils ont pris deux ou trois tasses de ce breuvage, ils sont hargneux et comme enragés, tout leur déplaît, ils rebutent tout et s'entrequerellent; mais,, dans la suite de l'opération, ils font la paix, et chacun s'abandonne à sa passion dominante. L'amoureux de naturel conte des douceurs à son idole ; un autre, à demi endormi, rit sous cape; un autre fait le rodomont; un autre fait des contes ridicules. En un mot, on croirait alors se trouver dans un vaste hôpital de fous. Une espèce d'assoupissement et de stupidité suit cette gaîté inégale et désordonnée ; mais les Persans, bien loin de la traiter comme elle le mérite, l'appellent une extase. >
Dans son Traité de toxicologie, Flandin cite un certain nombre d'observations parmi lesquelles je relève les deux suivantes. Le D*" Burnes racontant sa visite à la cour des Indes s'exprime ainsi : « Je venais de voyager toute la nuit avec un cavalier du pays. Après une marche fatigante d'environ trente milles, je fus obligé d'accepter la proposition qu'il me fit de nous arrêter pendant quelques minutes; il employa ce temps à partager avec son cheval épuisé une dose d'opium d'environ 2 grammes. Les eCTets de cette dose furent bientôt évidents sur tous les deux ; le cheval fournit avec facilité une nouvelle traite de quarante milles, et le cavalier lui-même devint plus actif et plus animé. Pour l'homme, comme pour l'animal, c'était une expérience déjà plus d'une fois répétée ». Le D' Sangiorgio décrit la scène que voici : c Douze Turcs étaient assis à un divan; après le dîner, on a bu le café, puis on a pris l'opium. Bientôt les effets de cette substance se sont déclarés : les uns, parmi les jeunes, ont paru plus gais et plus vifs que de coutume ; ils se sont mis à chanter et à rire, mais d'un rire forcé, presque sardonique; ils sont cependant restés tranquilles. Les autres, parmi les jeunes aussi, se sont levés avec fureur du canapé, ont tiré leurs sabres et se sont mis en garde, en les roulant violemment, sans pourtant se blesser ni blesser personne; les gardes sont accourus, ils se sont laissés désarmer paisiblement, et ont continué à crier horriblement tout l'après-dîner. D'autres enfin, qui étaient âgés, au lieu d'être excités, sont tombés dans la stupidité et la somnolence : l'un, parmi eux, qui était ambassadeur, homme septuagénaire, est resté insensible à tous ces cris et au roulement des sabres ; il n'a pas plus bougé que s'il était de marbre ;
ses yeux étaient entr'ouverts : il voyait, il sentait, mais il était devenu tout à fait incapable de se mouvoir. Dans le reste de la soirée, il était encore somnolent, ivre et très faible. »
Le laudanum, selon la formule plus ou moins modifiée de Sydenham, est, aussi, fréquemment utilisé comme moyen d'absorber l'opium; et je vous rappelle que, pour Sydenham, son vin d'opium était surtout un cordial et un stimulant. Très nombreuses, d'ailleurs, peuvent être les formes sous lesquelles les boissons spirîtueuses peuvent servir à administrer l'opium.
L'opium destiné à être fumé doit subir une préparation particulière. C'est plus particulièrement l'opium de l'Inde, notamment celui des districts de Malva, de Patna et de Bénarès qui est employé à cette préparation dans les bouilleries d'opium. Cet opium, en général peu riche en morphine, possède une consistance molle et gluante, une odeur vireuse et très forte.
Les modifications successives que subit l'opium destiné à être fumé lui sont imprimées par la série des manipulations suivantes : 1° transformation de l'opium brut en un premier extrait; 2** transformation de cet extrait en crêpes par une demi-torréfaction; 3* reprise par l'eau de ces crêpes; 4** filtration et évaporation des liqueurs qui fournissent le Chandôo ; 5** battage à l'air et fermentation durant dix à douze mois.
L'opium primitif est dissous dans une assez forte proportion d'eau, on filtre et on fait bouillir à grand feu la solution pendant quinze à vingt minutes, puis on évapore en agitant continuellement : pendant la durée de cette évaporation, la température ne doit pas atteindre 100°. Lorsque le résidu a acquis le degré de consistance convenable, on le soumet à un malaxage rappelant le feuilletage de la pâte à pâtisserie et qui a pour but la transformation en crêpes. La crêpe forme une couche de 15 à 20 millimètres d'épaisseur que l'on torréfie en l'exposant directement au rayonnement du foyer. Sa température atteint alors passagèrement 140" à 160*. A 200** il se produit un dégagement de vapeurs blanchâtres qui indique un commencement d'altération; aussi cette dernière température ne doit-elle pas être atteinte.
L'opium ainsi traité possède alors un aspect semblable à celui du feutre; et il émet une odeur rappelant, à la fois, celle de la violette et celle delà noisette.
Les crêpes sont reprises par macération dans Teau froide, décantation, puis évaporation à Tébullition soutenue jusqu'à ce que la liqueur atteigne la consistance de sirop épais, marquant 26 à 28 à Taréomètre de Baume, à chaud. On soumet au battage, pendant le refroidissement, dans le but d*aérer l'extrait, et on Tabondonne à la fermentation pendant un espace de temps de trois mois au moins et que Ton prolonge jusqu'à dix et douze mois pour les extraits d'excellente qualité, celle qui porte le nom de Chandôo,
Il se produit une véritable fermentation dont les agents sont constitués par des Aspergillus et des Mucors; principalement, par YAspergillus niger. La mousse, abondante au début et lorsque le battage a été bien exécuté, tombe peu à peu, et le produit perd ce que l'on appelle l'odeur de feu pour prendre l'odeur spéciale et suave qui constitue l'un de ses attraits. Pendant cette fermentation, les alcaloïdes ne subissent pas de modifications sensibles; et il faut attribuer surtout à l'intervention des diastases les transformations que subit, l'extrait d'opium.
Comme vous le voyez, la composition d'un pareil extrait d'opium est, nécessairement, fort différente de celle d'un extrait d'opium destiné aux usages thérapeutiques. Outre que la proportion de morphine est généralement moindre, celle des produits insolubles dans l'eau ou dans l'alcool est aussi fort différente. L'extrait destiné à être fumé renferme de 30 à 34 p. 100 d'eau; de 6 à 10 p. 100 de morphine; de 3 à 6 p. 100 de cendres; de 1 à 6 p. 100 de glucose; de 1 à 4 p. 100 de matières insolubles dans l'eau et de 10 à 15 p. 100 de matières insolubles dans l'alcool : son acidité équivaut à 4 ou 6 grammes de SO*H*.
D'ailleurs, il est impossible, ou à peu près, de faire servir l'extrait thébaïque, et encore moins l'opium brut, aux manipulations que nécessite l'action de fumer. L'opium riche, médicinal, est trop chargé en principes vireux et empyreumatiques, ce qui le rend impropre à être fumé; il est fort et produit des vertiges et des impressions désagréables, dus à la présence de ces substances acres et irritantes; de plus il se carbonise et obstrue alors la pipe dont les fumeurs se servent.
Pendant la torréfaction, il se dégage des vapeurs très denses, d'une odeur forte et vireuse, capables d'occasionner, lorsqu'on en respire une certaine quantité, des nausées et des vomissements bientôt
suivis d'un état de narcotisme profond. Les Chinois trouvent Topium de Turquie trop fort; ils Taccusent de causer des vertiges, des céphalalgies intenses, même la folie. Il semblerait donc que la nocuité de Topium à fumer croisse en même temps que sa richesse en morphine, ce qui semble fort rationnel. D'ailleurs, fait qui vient encore à Tappui de cette opinion, les fumeurs d'opium dont l'organisme arrive à se blaser commencent à additionner l'opium à fumer de l'Inde, d'abord d'opium de Turquie, puis d'opium brut; et c'est alors que les accidents de thébaïsme viennent à se manifester, provoqués sans doute plus encore par l'abus que par la richesse plus grande de l'opium en principes nocifs.
La pipe qui sert à fumer l'opium consiste en un tube de près de un mètre de longueur, terminé par un renflement en forme de noix présentant à sa partie supérieure un évasement comparable à la cupule d'un gland : ce renflement est percé à son fond d'un trou qui le fait communiquer avec l'intérieur du tube. Dans beaucoup de régions, la pipe à opium est constituée par une tige de bambou dont on utilise la portion comprise entre deux articulations ou nœuds : l'une des extrémités est libre, l'autre est fermée par la cloison qui sépare les articles. L'extrémité libre est garnie d'une plaque de métal percée de trous fins par lesquels le fumeur aspire fortement; à l'autre extrémité est percé latéralement un orifice auquel on adapte un fourneau en forme de boule ou d'urne creuse et percé à son sommet d'un petit orifice. [Figure 55.]
La préparation d'une pipe à opium est une opération fort délicate et qui demande un talent tout particulier. Savoir faire une pipe à points est un art auquel il n'est pas donné à tout le monde de parvenir; et les individus qui savent torréfier l'opium, au point où sa cuisson est parfaite pour l'introduire dans le fourneau de la pipe, sont très recherchés. Les fumeurs d'opium attribuent, à tort ou à raison, au plus ou moins de perfection avec laquelle cette préparation de la pipe est réalisée, une part des plus importantes dans la nocuité ou l'innocuité de la fumée d'opium. Lorsqu'on veut fumer, on prend une grosse goutte d'extrait préparé ad hoc au bout d'une longue aiguille en métal, fer, argent ou or; et on fait sécher cette goutte au dessus d'une lampe à mèche très petite pour produire une flamme peu considérable et dans laquelle on brûle de l'huile très fine d'excellente qualité, afin de ne pas percevoir de saveur désagréable en
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fumant. II faut avoir soin de router continuellement l'aiguille entre les doigts pour que la goutte d'extrait, rendu [ilus fluide encore par la chaleur, ne tombe pas; et il faut se garder de l'enflammer ou même
Pig. lis. — Pipe à Tumer l'opium.
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de le porter brusquement à une température trop élevée : c'est cette partie de l'opération qui exige le plus de soins et de dextérité. Lorsque l'extrait est convenablement desséché et fondu, on l'applique à l'état
de petite boulette, encore molle et chaude, sur la petite ouverture du fourneau de la pipe, on la traverse à l'aide de l'épingle et on laisse refroidir. L'épingle est ensuite retirée, et le fumeur, s'allongeant alors sur le côté, place l'orifice de la pipe à un ou deux centimètres au-dessus de la flamme maintenue bien verticale par une cheminée de verre, puis, par une aspiration longue et profonde, il fait pénétrer un assez grand volume d'air chaud à travers le foyer : la flamme enveloppe la boulette d'opium, la carbonise faiblement, et la fumée
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qui en provient est, en partie, avalée et passe lentement dans les bronches, comme le font dans nos contrées les fervents de la cigarette, en partie, conservée dans la bouche et les cavités voisines et rendue, après un temps plus ou moins long, à travers les narines, et, s'il s'agit d'un véritable adepte, à travers les narines et les yeux. Cette fumée est douce et ne possède pas l'àcreté de celle du tabac, lorsque la préparation de la boulette d'opium a été effectuée suivant toutes les règles de l'art : on compare sa saveur à celle des noisettes fraîches ; son odeur est suave et elle occasionne un léger vertige ; elle ne laisse ni odeur ni saveur désagréables. Chaque goutte d'extrait, autrement dit chaque boulette déposée sur le fourneau de la pipe, se fume en une seule aspiration, une seule boulTée; et il faut recommencer plusieurs fois avant d'obtenir l'effet désiré : cela dépend de la
plus OU moins grande susceptibilité individuelle; mais, surtout, de rhabilude. Pour favoriser les effets de Topium, on doit le fumer couché dans un endroit obscur et éloigné du bruit et du mouvement. La valeur, en poids, de l'extrait employé pour chaque pipée varie de 5 à 20 centigrammes; et il faut fumer de 3 à 30 pipes pour ressentir les effets de Topium.
En général, pour Topium comme pour le tabac, les premières pipes provoquent presque toujours des nausées et des vomissements; mais Taccoutumane est des plus facile et rapide, et alors, la première manifestation qui se produise est un sentiment de langueur, de faiblesse générale qui affecte à ce point le système musculaire que tout exercice devient impossible et que le repos est indispensable. Les releveurs des paupières sont en état de relâchement et le globe de l'œil à moitié recouvert. Bientôt, survient une agitation particulière, une sorte de trémulation musculaire, qui rend la démarche chancelante et la préhension des objets, avec les mains, incertaine et maladroite. Rarement on ressent des vertiges. Bientôt, le pouls se ralentit et devient un peu irrégulier; le cœur bat avec son rythme normal, mais plus énergiquement ; la respiration tend à devenir haletante, la parole est brève, entrecoupée; la pupille reste normale comme contraction et comme mobilité.
C'est là le prélude de la période d'exaltation des facultés intellectuelles coïncidant avec l'excitation cérébrale : la tête et la face se congestionnent, les facultés intellectuelles, surtout les facultés imaginatives, s'exaltent sans rien perdre de leur netteté, le jugement et la raison conservent toute leur intégrité; et ce caractère distingue essentiellement l'ivresse produite par l'opium de celle que déterminent les boissons alcooliques. Le sujet est en proie à des rêves agréables, une gaité tranquille et imperturbable, un bien-être physique et moral, une exaltation des fonctions de l'esprit et du corps que l'on trouve aussi, mais à un degré bien moins marqué et d'une façon beaucoup plus passagère, à une certaine période du début de l'ivresse alcoolique.
Un signe très caractéristique consiste dans les démangeaisons, précédées d'une sensation de chaleur à la peau; et se produisant principalement autour des ailes du nez et au scrotum, ainsi qu'aux mains et aux pieds. L'oligurie est en général très accentuée, et accompagnée de sécheresse de la bouche et de soif.
Ce qui caractérise surtout cette période, ce sont les rêves agréables et la disparition de tout souci et de toute inquiétude. Chez certains individus, on. voit une augmentation de Ténergie musculaire coïncider avec cette exaltation psychique et s'accompagner même de visions et d'hallucinations presque toujours agréables.
Mais, survient ensuite la période de réaction, d'autant plus marquée que la période d'excitation a été elle-même plus accentuée : les sensations deviennent plus obtuses, l'abattement est bientôt général et accompagné d'un état d'affaissement physique et intellectuel que suit à bref délai un sommeil lourd, pénible, peu réparateur. Au réveil, on éprouve un état de malaise général, avec lourdeur de tête, anorexie, bouche sèche et mauvaise; les perceptions ont un certain degré de vague. C'est alors qu'il est bien difflcile de ne pas recourir à l'excitant pour retrouver cette exaltation, cette stimulation qui deviennent bientôt un impérieux besoin pour remplacer la sensation de brisement dans les membres, d'accablement et d'hébétude profonde qui succèdent, pour un temps plus ou moins long, à cette période d'excitation.
L'intoxication chronique est caractérisée par les phénomènes suivants, d'après Liltle qui a observé les fumeurs d'opium de Singapoore. Troubles dans le sommeil, étourdissements, tournoiement de tête; quelquefois de la céphalalgie; appétit capricieux, langue blanche, souvent de la constipation; sentiment d'oppression indéfinissable et perte d'expression du regard. Plus tard, les digestions sont troublées, la miction difficile, phénomènes qui peuvent être attribués à la dépression que l'opium imprime à la sécrétion mucipare, tandis qu'on observe, en même temps, une sécrétion abondante de mucus par les yeux et souvent par le nez, ainsi qu'un écoulement muqueux des organes génitaux. Les oi^anes sexuels, d'abord anormalement excitables — ce qui n'a certainement pas peu contribué à établir la réputation prétendue aphrodisiaque de l'opium — perdent peu à peu leur tonicité, et le sujet est bientôt réduit à une impuissance absolue. Le corps maigrit; les muscles s'émacient et sont souvent le siège de douleurs intenses; peu à peu, les traits s'affaissent et prennent un aspect particulier d'hébétude. Les yeux se cernent, s'excavent et prennent un aspect hagard et stupide. Les traits acquièrent l'expression d'une vieillesse prématurée. Bientôt les aliments et même les boissons sont rejetés presque continuellement, la diarrhée s'établit.
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Chez certains sujets, on note Tapparition d'une dyspnée qui peut aller jusqu'à la suffocation, ou même des signes d'une affection organique du cœur; chez d'autres, la déchéance de l'organisme se traduit par l'invasion de la furonculose ou d'une autre affection microbienne. La moral est, dans tous les cas, profondément atteint : le fumeur tombe dans un état d'indolence et d'apathie qui lui fait abandonner son travail et souvent demander au vol l'argent dont il a besoin pour satisfaire sa funeste passion. Sur quarante Chinois enfermés dans les prisons de Singapoore, trente-cinq étaient fumeurs d'opium, et quatorze d'entre eux dépensaient par mois, en opium, 8 schellings de plus qu'ils ne gagnaient. Little estimait également qu'en 1859, époque à laquelle il écrivait, sur les 40 000 individus mâles constituant la population chinoise de Singapoore, il fallait compter 15 000 fumeurs d'opium.
Pour compléter cet aperçu de l'intoxication chronique par la fumée d'opium, je vous lirai la description suivante qu'un missionnaire anglais, Smith, a donné d'un cabaret à opium de l'Extrême- Orient. « La première maison dans laquelle nous sommes entrés, était située à côté du palais Taou-Lais. Quatre à cinq chambres, dans différentes parties d'une cour carrée étaient occupées par des hommes étendus sur des espèces de lits grossiers avec un oreiller sous la tète, ayant des lampes, des pipes et autres appareils pour fumer l'opium. Dans un coin de la pièce principale était le propriétaire, pesant avec des balances délicates la drogue préparée, laquelle était noire, épaisse, semi-liquide. Une petite compagnie de fumeurs d'opium qui étaient venus pour goûter leurs voluptueux loisirs habituels, ou plutôt pour jeter les yeux sur ce que leur pauvreté croissante avait rendu trop cher pour leur bourse, nous ont de suite entourés et sont entrés en conversation avec nous. Ils formaient un groupe aux joues enfoncées et bigarrées de jaune, avec des yeux larmoyants, des rires vides et le regard idiot; ils nous ont de suite donné des informations et décrit le procédé de leur propre dégradation. Nous avons d'abord fixé notre attention sur le plus jeune, qui venait de sortir depuis peu d'une pension; il n'avait commencé la pratique de fumer que depuis peu de temps, et il marchait déjà, à grands pas, vers une vieillesse prématurée. Après lui venait un homme d'un âge moyen qui avait consacré la moitié de sa vie à la pernicieuse volupté de l'opium : il acheminait vers le tombeau les
restes d'une constitution ruinée. La santé vigoureuse du plus âgé lui avait permis de résister et de rendre plus lente Faction du poison; mais il se trouvait certainement dans une décrépitude anticipée : ses joues gonflées et son regard vide disaient assez tout le ravage que la fumée d'opium avait opéré dans son organisme. Tous avouaient les maux et les souffrances dont ils étaient victimes, et exprimaient sincèrement le désir de pouvoir se soustraire à cette habitude. Ils se plaignaient de ne pas avoir d'appétit, d'éprouver non seulement des défaillances, des maux d'estomac, une prostration et une faiblesse croissantes; mais ils ajoutaient qu'ils ne se sentaient pas assez de volonté pour abandonner l'opium. Tous, ils assuraient que les effets de celle ivresse étaient pires que ceux de l'ivresse alcoolique, et ils accusaient des vertiges, des vomissements et une inaptitude absolue au travail. J'ai visité successivement trente autres boutiques d'opium dans différents quartiers. On m'a assuré qu'il y avait environ cent établissements de ce genre dans la ville d'Amoy. Un fumeur émérite consomme généralement par jour un paquet d'opium de soixante grains — soit 3 grammes 50 — et il le paye huit pence — soit 80 centimes — somme considérable en Chine. La plupart des hommes des classes pauvres consument un quart ou un tiers de leur gain dans cette pernicieuse pratique. »
J'emprunte à l'auto-observation d'un de ses malades que le D"" Luys a publiée dans Y Encéphale les détails suivants qui dépeignent d'une façon très suggestive les effets de la fumée d'opium. Le sujet était un jeune homme âgé de vingt ans, intelligent, ne paraissant affecté d*aucune tare héréditaire, et qui, ayant commencé par fumer l'opium en Cochinchine, était arrivé, à son retour en France, à absorber journellement vingt grammes, en deux prises — 10 grammes matin et soir — de laudanum de Rousseau.
Un quart d'heure après avoir fumé — celle description se rapporte au premier essai de la fumée — je ressentis dans tout le corps un bien-être inexprimable; il me semblait que j'étais plongé dans un bain de lait tiède, dans du colon. Toutes les indispositions physiques disparaissaient; les organes ne fonctionnent plus, le corps est insensible à la fatigue; l'esprit reste seul souverain et semble débarrassé de la tête (Voyez X. de Maislre). On éprouve alors une grande exaltation, bien supérieure et bien plus agréable que celle produite par Talcool. La mémoire est parfaite, on se souvient facilement de choses que Ton avait oubHées depuis longtemps. Par exemple : la musique savante que Ton n'a entendue qu'une fois se
retient peu et se comprend difficilement; après avoir fumé Topium, on se souvient des airs dont on avait perdu le souvenir et on pourrait fredonner des actes entiers d'opéras qu'on n'avait entendus qu'une fois et qu'on avait k peine compris à une première audition. On lit sans fatigue les ouvrages les plus sérieux et on comprend facilement les dissertations les plus embrouillées. Avant de fumer Topium, je lisais les œuvres des philosophes des xvii*^ et xvui'' siècles; mais comme mon esprit était naturellement paresseux, ces lectures étaient pour moi un travail et me fatiguaient vite; après avoir fumé, ces mêmes lectures étaient pour moi un plaisir et j'y rencontrais des beautés que je n'avais pas remarquées k une première lecture.
Après avoir fumé l'opium, on préfère être seul, l'imagination pouvant faire voir des choses plus agréables que n'importe quel livre ou n'importe quelle réalité. Lorsqu'on ne peut être seul, la conversation devient un véritable plaisir; j'ai passé des nuits à causer avec des amis, et il m'arrivail de parler pendant deux heures consécutives sans éprouver la moindre fatigue et sans m'interrompre pour chercher un mot ou une expression propres à rendre ma pensée.
Après avoir fumé, la femme vous devient absolument indifférente, la différence des sexes ne semble pas exister. Une fois seulement, en dixhuit mois, j'ai essayé de voir une femme, mais je ne suis arrivé à rien, qu'à un grand dégoût.
Je fumais à six heures du soir; pendant toute la nuit je marchais; le matin j'étais énervé, il fallait que je fisse un travail quelconque, je n'aurais pu rester inactif; vers neuf heures, je commençais à être un peu fatigué, puis j'avais sommeil, je me couchais et dormais profondément, sans rêver, jusqu'à six heures du soir.
A six heures, on m'éveillait; j'étais couvert de sueur, la tête lourde, me mouchant beaucoup, fatigué, courbaturé, grelottant au moindre souffle du vent (avec 35** ou 40® de chaleur), ne pouvant arrêter ma pensée sur un souvenir agréable, ayant des pensées tristes qui m'envahissaient subitement, ayant le souci de l'avenir que je voyais tout en noir.
Lorsqu'on est sous cette seconde influence de l'opium, un souvenir dont on rirait étant sous la première influence suffit à vous faire pleurer.
L'appétit, ou plutôt une sorte de vide d'estomac se fait sentir à ce moment, on mangerait beaucoup, mais le fumeur ne mange presque pas, ayant hâte de se débarrasser du malaise et de la tristesse dont il est envahi, et sachant que l'opium agit moins vite lorsque l'on a mangé.
Autant la femme est indifférente pendant la première influence de l'opium, autant les désirs qu'elle inspire sont violents pendant la deuxième influence; rien que la pensée d'une femme, la vue d'une forme de femme vous fait monter le sang à la tête. Si, en cet état, on voit une femme, le moindre contact suffit à calmer pour un quart d'heure; après quoi on peut recommencer jusqu'à sept ou huit fois en une nuit.
Tous les organes semblent se réveiller, plus sensibles qu'à l'état normal : l'odorat est très développé, la moindre odeur est insupportable et si peu qu'elle soit désagréable donne des envies de rendre. En résumé, cet état
est extrêmement pénible, c'est un malaise général et un énervement fort désagréable au physique et une tristesse indéOnissable au moral.
Naturellement, on reste le moins longtemps possible en cet état, et le fumeur s'empresse de se traîner à une fumerie où il arrive de mauvaise humeur, ne répondant pas si on lui parle.
Dix minutes après qu'on a fumé la transpiration cesse, on cesse de se moucher, de cracher, et la gaieté revient avec la netteté des idées; on devient bavard, communicatif, aimable autant qu'on était maussade quelques minutes avant. Si on a mangé avant de fumer, on rend ce qu*on a mangé, sans efforts, aussi facilement que si on crachait. Si on n'a pas mangé, le mal d*estomac et la faim cessent immédiatement après la première absorption d'opium. Il serait alors impossible de manger, si peu que ce fût, sans le rendre.
La première fois que l'on fume, 2 gr. 5 (5 pipes) suffisent par jour; seulement la première influence de l'opium ne se prolongeant que pendant dix-huit ou vingt heures, on a quelques heures de malaise avant de recommencer à fumer. Après huit ou dix jours, Tinfluence agréable (la première) cesse dans la journée vers midi ; Le temps du malaise devient alors trop long, et il faut fumer deux fois par jour, à six heures du matin et à six heures du soir; on fume la même quantité (2 gr. 5) deux fois par jour; ce qui double la dose et fait 5 grammes par jour. Après quelque temps il faut augmenter. Que Ton fume peu ou beaucoup, Tinfluence immédiate est à peu près la même, seulement l'effet produit dure plus ou moins longtemps. 11 faut augmenter continuellement les doses, puis on fume trois fois par jour, puis quatre, etc., c'est là le revers de la médaille : après dix-huit mois, j'étais forcé de fumer sept ou huit fois par jour, et il me fallait vingt-cinq grammes d'opium par jour.
Il y a de vieux fumeurs qui fument toute la journée et une partie de la nuit; ces riches Chinois absorbent jusqu'à 150 grammes d'opium par jour. L'usage et même l'abus de l'opium ne tue pas, j'ai vu des vieillards de soixante-dix ans et plus qui fumaient depuis quarante ans. Ces hommes sont de véritables phénomènes, ils sont d'une maigreur telle que le malade le plus maigre ne saurait leur être comparé; ils ont la peau collée sur les os, on distingue parfaitement les os des jambes, les côtes sont visibles comme celles d'un squelette ; ils ne mangent plus ou très peu (quelques grammes de riz sec par jour) ; ils vivent à la fumerie, qu'ils quittent à peine.
Les missionnaires qui sont entrés dans une fumerie d'opium et qui ont écrit leurs relations de voyage représentent le fumeur d'opium comme un idiot, complètement abruti, incapable de parler et même de fumer, une brute, un corps sans âme (une àme sans corps serait plus vrai). Ces appréciations sont absolument fausses; les vrais fumeurs d'opium n'aiment pas beaucoup parler, préférant les chimères que leur imagination leur fait voir à la conversation banale d'un homme, fût-il le plus spirituel du monde; aussi sont-ils contrariés lorsqu'ils sont forcés, par politesse (car ils sont toujours très polis), de répondre à un étranger qui leur parle. Lorsqu'un Européen vient ennuyer par son bavardage un fumeur qui se pro-
mène au septième ciel, et le force à redescendre sur terre, il est généralement accueilli froidement, et ne reçoit que des réponses courtes, ayant pour but de terminer Tentretien le plus vite possible; quelques fumeurs ne daignent même pas répondre; c'est pourquoi on a conclu que le fumeur est absolument abruti et dort continuellement. Moi qui ai vécu avec des fumeurs, je puis affirmer que le plus vieux fumeur a conservé toute son intelligence et toute sa mémoire, dont il se sert parfaitement quand il veut — tant qu*il fume.
S'il cesse de fumer, étant arrivé à cet état (150 gr. par jour), il meurt sans connaissance le deuxième ou troisième jour après avoir cessé de fumer.
Après deux ans de séjour j'ai dû quitter la Cochinchine et cesser de fumer. Les Chinois m'avaient dit maintes fois que lorsque je cesserais de fumer je mourrais; mes amis insistaient pour me déshabituer en diminuant les doses, mais la jouissance produite par Topium est tellement supérieure à toutes les satisfactions qu'on peut se procurer ici-bas, que je préférerais fumer jusqu'au dernier moment, sans m'inquiéter de l'avenir, 6( faisant volontairement le sacrifice de ma vie
Comn»e vous le voyez, Topium peut rivaliser avec ralcool, au point de vue des méfaits; et, de l'un comme de l'autre, on peut dire : admirable médicament lorsqu'il est judicieusement et correctement employé; redoutable, insidieux et tyrannique poison lorsqu'on a le malheur d'en faire une habitude. C'est le bien-être, l'exaltation physique et intellectuelle qu*il procure qui le rend éminemment dangereux, parce qu'en dehors de l'attrait des phénomènes sensuels, il est presque impossible de résister au besoin de retrouver, dans son emploi, le moyen de triompher des périodes d'abattement, de tristesse et de souffrance qui suivent la phase d'exaltation.
De l'avis d'un certain nombre d'observateurs paraissant fort compétents, la fumée du chandôo constitue un excitant utile du système nerveux, un agent dynamique analogue au vin, au café, à l'alcool, tant qu'il n'en est fait qu'un usage modéré et qu'il est de bonne qualité. Les médecins anglais ont même attiré l'attention sur l'action prophylactique que la fumée d'opium, ou même l'opiophagie, posséderait relativement à la malaria qui sévirait moins facilement et serait plus bénigne chez les sujets usant de l'opium. C'est là un fait qui paraît actuellement bien prouvé et que je ne crois pas sans intérêt de rapprocher de l'énergique action antipériodique et antimalarique de la narcotine, action sur laquelle j'ai appelé précédemment votre attention en étudiant la posologie des divers alcaloïdes de l'opium [voir page 504].
COMPOSITION DE LA FUMÉE D*OPIUM
Il se passe en Orient pour Topium ce qui se passe en Occident pour ralcool. De malheureux fumeurs invétérés ne pouvant renoncer à leur habitude ni se procurer, à cause de son prix élevé, de l'opium de bonne qualité, font usage du DrosSy qui désigne le résidu retiré du fourneau de la pipe dans lequel le chandôo a brûlé, résidu provenant de la condensation des vapeurs et de la combustion incomplète de Topium : cela correspondrait assez aux culots de pipe des fumeurs de tabac. Les effets produits par le dross seraient très différents et n'entraîneraient pas le bien-être général qui survient après que Ton a fumé quelques pipes de bon opium; il provoquerait assez rapidement une sorte d'anesthésie, accompagnée de nausées et de vomissements.
Les conditions dans lesquelles se fait la combustion de ces deux produits, chandôo et dross, sont, en effet, assez différentes et viennent confirmer, dans une appréciable mesure, l'opinion précédente. Cette étude a été reprise récemment par M. Moissan. Déjà, vers 1855, Réveil s'était occupé de l'étude des prodyits qui prennent naissance dans la distillation sèche et dans la combustion de l'opium; il avait noté que vers ISO*" l'opium laisse distiller du carbonate d'ammoniaque; vers 250^ il se dégage une assez abondante quantité de gaz inflammables, parmi lesquels il a signalé l'oxyde de carbone et l'hydrogène bicarboné, ainsi que des gaz non inflammables constitués principalement par de l'acide carbonique; enfin, vers 300'' la décomposition est très rapide, et il passe à la distillation des produits empyreumatiques d'odeur infecte, de réaction fortement alcaline et parmi lesquels on peut reconnaître la présence de dérivés cyanogènes. Il existerait, dans ces produits de condensation, de la morphine, en très faible quantité et à l'état de pyroméconate.
M. Moissan a réalisé un dispositif expérimental permettant de reproduire, aussi exactement que possible, les conditions dans lesquelles se font la combustion et la décomposition de l'opium pendant l'action de fumer. Il s'est assuré que pendant la préparation de la boulette d'opium, la température atteint à peine 240^; et que, dans le foyer même de la pipe, la température, évaluée à l'aide d'une pince thermo-électrique, ne dépasse guère 250**, lorsqu'on a soin de fumer dans de bonnes conditions et sans carboniser brutalement l'opium : c'est à cette température que se produit la fumée de couleur bleutée, de saveur douce et d'odeur agréable. Quand la production
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(le celte fumée a cessé, il faut élever la température de 25*» à 30** pour en produire une nouvelle quantité; mais ses propriétés organoleptiques se modifient. A 300** Todeur de la fumée change; elle devient moins agréable, et la fumée prend en même temps une couleur un peu plus blanche et un aspect plus lourd. On peut, en quelque sorte, fractionner la distillation, c'est-à-dire la décomposition, par 25*, jusqu'à 400° ou 425°. En pratiquant l'analyse des produits condensés, M. Moissan a observé que lorsque la température n'est que de 250*, la quantité de matière entraînée par la fumée est excessivement faible : on y trouve une petite quantité de parfums volatils et un peu de morphine.
Le dross ne distille qu'à une température bien supérieure ; et si l'on étudie de la même façon les produits de la décomposition, on voit promptement apparaître des substances toxiques, notamment du pyrrol, de l'acétone, des bases pyridiquesethydropyridiques.
Le même résultat s'obtient lorsqu'on élève brusquement vers 300* ou 325"* la température du chandôo. Si, d'autre part, on tient compte de ce fait que la température à laquelle l'opium peut se fumer se rapproche d'autant plus de 250* que l'extrait est plus pur et mieux préparé, que cette température s'élève d'autant plus que l'extrait est préparé avec moins de soin et, à plus forte raison, falsifié, on comprendra facilement que les accidents qui caractérisent l'abus s'observent principalement chez les individus qui fument l'opium de mauvaise qualité ou le dross. En 1890, ce dross se vendait 120 francs le kilo; le chandôo est donc inabordable pour le plus grand nombre des fumeurs d'opium. Il y a, dans les causes de production de ces accidents, quelque chose de tout à fait analogue à ce qui se produit pour la détermination des accidents de Talcoolisme avec les alcools de bonne et de mauvaise qualité. L'analogie entre l'alcool et l'opium est assez marquée, non seulement au point de vue médicamenteux, mais encore au point de vue toxique.
Il semble donc rationnel que, dans le cas où des produits nocifs, surtout constitués par des bases hydropyridiques, viennent ajouter leur action à celle de la morphine, il se produise des accidents plus précoces et plus accentués que ceux susceptibles d'être déterminés par la même morphine, dont l'action paraît plutôt adoucie, dilatée si je puis ainsi dire, par l'association avec les parfums qui paraîtraient jouer, jusqu'à un certain point, un rôle antagonistique.
Pour terminer ce qui a trait à la fumée d'opium, je vous citerai l'opinion du D' Ernest Martin auquel son long séjour en Chine a permis de se faire à ce sujet une opinion nette et fondée. Il terminait ainsi une étude qu'il a publiée à ce sujet : c L'usage de l'opium fumé n'est qu'exceptionnellement profitable à la santé; le plus souvent, il est nuisible, sans cependant la compromettre quand il est pratiqué dans les limites où cela se voit chez les diverses nations où il est passé à l'état d'habitude sociale. L'abus est grave, mais la proportion suivant laquelle il est commis n'est pas celle qui est généralement accréditée; et on peut dire qu'il ne s'élève pas à ce degré d'intensité qu'atteignent l'opiophagie et, surtout, la morphinomanie ». Cette appréciation me semble répondre très exactement à ce que l'on peut conclure de tous les faits observés.
J'appellerai ici votre attention sur la différence remarquable d'impressionnabilité, et, partant, de réaction, qui caractérise certaines races et les rapproche des diverses espèces animales sur lesquelles nous avons étudié l'action de la morphine. Les nègres en général, les Javanais, mais surtout les Malais, manifestent sous TinQuence de l'opium une excitation plus ou moins violente que je ne saurais mieux comparer qu'à l'excitation déterminée par l'absinthe : désordres, violence, meurtre, tels sont, en effet, les résultats que l'on observe le plus souvent et que l'on avait déjà remarqués depuis fort longtemps. Sous l'influence d'une assez forte quantité d'opium, les Javanais, rapporte lord Macartney, deviennent fous et furieux; ils acquièrent un courage artificiel, et, lorsqu'ils sont sous l'influence de la drogue, non seulement ils poursuivent les objets de leur haine, mais encore ils se précipitent dans les rues et tuent tous ceux qui se présentent à leurs yeux, jusqu'à ce que leurs forces soient épuisées ou qu'on ait pu les mettre hors d'état de nuire : ils crient en courant : c Amok\ Amok\ (tuel tue!) d'où est venu la locution anglaise running a much (courir à mort). Un de ces individus parcourant ainsi comme un fou les rues de Batavia avait déjà tué plusieurs personnes; un agent de police le rejoint et le perce de sa pique, mais le furieux était dans un si grand état d'exaltation qu'il s'embrocha lui-même sur la pique et avec une violence telle qu'il put arriver jusqu'à la portée du soldat et le percer de son poignard. Après avoir fumé ses pipes d'opium, le Malais devient furieux aussi et dégaine son redoutable kriss dont la pointe acérée est toujours trempée dans le suc des
sirychnos qui abondent dans les contrées de Bornéo, Sumatra, Batavia; il court dans les rues en poussant des cris sauvages et, alors, malheur à ceux qui se rencontrent sur son passage. A un moment, la police hollandaise faisait tirer sur eux; aujourd'hui, elle suit un système plus humain, mais assez original. A la porte des fumeries d'opium tolérées se trouvent des individus armés d'une longue tige terminée par un lai^e croissant capable d'embrasser le corps entier. Quand un de ces furieux sort de l'établissement, ces gardes le poursuivent, le saisissent avec leurs armes et l'acculent contre une muraille, tout en le tenant à distance; il devient alors facile de le désarmer, de le garotter et de le conduire en un lieu sûr où il puisse attendre la fin de cette période d'excitation furibonde.
J'ai tenu, avant de traiter de la morphimanie et du morphinisme à vous mettre au courant des faits relatifs au thébaïsme chronique. On a cru autrefois, et il n'y a pas bien longtemps on le croyait encore, que l'opium exerçait toujours la même action sur l'économie animale : les recherches de Claude Bernard sur les différents alcaloïdes de l'opium, celles de Fonssagrives sur l'opium en nature, celles de M. Guinard sur la morphine, nous ont appris combien cette opinion était erronée. L'histoire du thébaïsme chronique nous apprend de même que le mode d'administration de l'opium, c'est-àdire la forme sous laquelle il pénètre dans l'économie, est capable d'influencer, d'une façon très appréciable, les manifestations par lesquelles cette drogue traduit son action sur l'organisme, et cela aussi bien relativement à l'intensité que relativement à la qualité de ces manifestations.
D'après ce que nous venons de voir, il est bien évident que fumer l'opium cause des désordres moins profonds, moins graves, moins précoces, que ceux qui résultent de l'ingestion de l'opium. Je ne parle pas ici de l'abus qui amène sensiblement au même résultat. Nous allons voir que l'emploi de la morphine en injections hypodermiques réalise le summum d'activité et d'intensité de cette intoxication chronique, de telle sorte qu'il est très rationnel et conforme à l'observation d'établir la gradation suivante relativement à la précocité, à l'intensité et à la gravité des phénomènes d'intoxication chronique : fumer l'opium; ingérer l'opium soit sous forme d'extrait, soit sous forme de liqueur; pratiquer des injections hypodermiques de chlorhydrate de morphine.
FAITS DE TOLÉRANCE
Ici, comme partout, on peut rencontrer des faits de tolérance exceptionnelle qui n'infirment en rien cette manière de voir et auxquels on pourrait d'ailleurs opposer des faits, encore plus nombreux, d'intolérance. Ça n'est pas dans les exceptions qu'il faut aller chercher les traits caractéristiques de l'action d'une substance toxique ou médicamenteuse. Mais, cependant, ces faits de tolérance me paraissent plus nombreux quand il s'agit d'opium fumé ou ingéré que lorsqu'il s'agit de morphine en injection hypodermique; et cela vient encore à l'appui de l'opinion que j'émettais précédemment. Miquel rapporte l'observation d'un littérateur fort distingué qui était arrivé à consommer jusqu'à 1 grammes 50 d'opium par jour, en pilules, et qui n'en éprouva, au bout de deux ans de cette dose, d'autre désagrément que de l'impuissance. Roques cite dans sa Phyiographie médicale l'observation de deux personne dont Tune consommait, par jour, de 8 à 10 grammes d'opium, et l'autre 70 grammes de laudanum de Sydenham, depuis fort longtemps et sans éprouver d'inconvénients graves. Enfin, en Perse, en Turquie, en Chine, et dans bien d'autres contrées, beaucoup de thériakis (mangeurs d'opium) ou de fumeurs d'opium, sans arriver jusqu'à des doses formidables comme celles que je viens de citer, consomment néanmoins ime quantité assez considérable de la drogue sans que leur état de santé général paraisse en être profondément affecté.
Il n'en est pas de même avec l'emploi des injections hypodermiques de chlorhydrate de morphine; et, dans ce cas, l'abus est encore plus inévitable et les accidents se montrent à plus brève échéance.
Ce mode d'emploi est relativement récent, car c'est seulement en 1853 qu'un médecin anglais, Wood, pratiqua la première injection. Cette pratique fut introduite en France, quelques années plus tard, par Richet père; et il fallut seulement une dizaine d'années pour que l'on arrivât à signaler, et à établir dans les cadres nosologiques, une affection spéciale résultant de l'abus de ces injections hypodermiques. Loehr appela le premier l'attention sur certains syndromes jusque-là méconnus; et ses observations et son étude furent complétées par Charcot, Bail, Jennings, Levinstein, Erlenmeyer, Magnan, etc.
Les cas de morphinomanie vraie et pure sont fort rares relativement à la quantité des cas de morphinisme que l'on peut rencontrer. Il est cependant quelques exemples de morphinisation survenant par accès chez des dégénérés héréditaires et procédant par impulsions
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conscientes et irrésistibles. MM. Antheaume et Leroy ont publié à cet égard une très curieuse et instructive observation qui constitue un véritable type de rnorphinomanie ou dipsomanie-morphinique comme Ta dénommée M. Magnan. En raison de son importance, je la reproduis ici en détail.
Observation. — EsteHe B..., célibataire, 32, ans, entre dans le service de M. Magnan à Tasîle Sainte-Anne, le il février 1895.
Antécédents héréditaires. — Père sobre, mais emporté et très violent: mère déséquilibrée, migraineuse; grand-père maternel alcoolique; un oncle et une cousine germaine maternels se sont suicidés.
Antécédents personnels. — Rougeole à huit ans. Réglée à douze ans, assez régulièrement dès le début. A quatorze ans, fièvre typhoïde (?).
Estelle a été élevée par sa grand'mère jusqu'à Tàge de quinze ans.
Elle a toujours été très impressionnable et très émotive. Elle était souvent en proie à des obsessions et à des impulsions de nature variée, qu'elle ne pouvait maîtriser, dit-elle, et qui la faisaient considérer comme une enfant terrible. A Tàge de dix ans, notamment, elle a été « torturée par des pensées irrésistibles ». Souvent il lui est arrivé, à cette époque, d'être obsédée par l'idée de voyager; dans la crainte d'être grondée elle résistait d abord, « mais c'était plus fort qu'elle »; bientôt elle abandonnait la maison sans prévenir personne, incapable de résister à la tentation, tranquille seulement quand elle avait satisfait son désir. Elle disparaissait ainsi parfois pendant toute la journée, errant dans la campagne au risque de se perdre, et ne revenant le soir que quand elle ne se sentait plus poussée à marcher. Un matin elle alla jusqu'à emmener son jeune frère, l'idée obsédante s'étant emparée d'elle pendant qu'elle faisait avec lui une course chez une voisine. Elle ne rentra quà la nuit, laissant ses parents dans une vive inquiétude.
Jeune fille elle eut des obsessions du même genre. A mainte reprise il lui venait à la pensée de briser quelque chose, un vase, par exemple; elle ne pouvait surmonter son désir et en souffrait; de guerre lasse, elle se précipitait sur le vase, qu'elle jetait violemment à terre.
A seize ans elle quittait sa famille pour vivre avec un amant.
A l'âge de dix-neuf ans elle fut prise de violentes névralgies faciales que son médecin ne put calmer qu'avec des injections de morphine. Elle n'en fit pendant quelque temps qu'un usage restreint, se piquant uniquement à l'occasion de ses douleurs, une fois par semaine environ.
Les névralgies disparaissaient comme par enchantement et la malade ressentait un calme extraordinaire; elle voyait une pluie d'étoiles d'or tomber devant ses yeux et se croyait transformée; il lui semblait qu'eHe n'avait plus de corps, qu'elle aurait pu monter dans l'atmosphère comme un oiseau. Le médecin s'apercevant que sa cliente augmentait progressivement les doses de morphine, fit tous ses efforts pour la faire renoncera l'usage de ce médicament. Il lui en montra les dangers, et Estelle essaya plusieurs fois de résister à l'entraînement, mais en vain.
11 se manifesta très vite un grand changement dans son caractère. Elle devint acariâtre, violente, cherchant querelle à tout le monde, la piqûre seule la faisant redevenir douce, agréable, et son amant ne chercha bientôt plus à Tarracher à la morphine, car sans celle-ci la vie à deux serait devenue intolérable.
La malade faisait deux injections par jour, en se levant vers les dix heures du matin et avant de se coucher, vers minuit. Elle augmenta rapidement la dose; la quantité de morphine injectée était de un gramme par jour environ, six mois après le début de l'intoxication . Il lui arrivait quelquefois de se piquer dans une veine, ce qui lui provoquait une sensation particulière de chaleur dans tout le corps, ses tempes battaient, elle ressentait des milliers de piqûres dans les mains, puis sur toute la peau; elle devenait d'une pâleur livide, tous ces symptômes disparaissaient au bout de quelques minutes.
La constipation devint bientôt habituelle, Tappétit diminua au point qu'il lui était impossible de manger sans avoir eu sa piqûre. Elle dormait peu, sans cauchemars, ni hallucinations; toutefois la morphine la faisait tomber dans un demi-sommeil mais elle ne perdait pas connaissance et se rendait compte de ce qui ce passait autour d'elle. Elle se sentait dormir; elle se trouvait dans une demi-ivresse toute psychique, voyant défiler devant ses yeux des objets bizarres et des paysages étranges.
Estelle B... éprouva durant les premiers mois une excitation génitale intense. Jusque là réservée et pleine d'affection pour son amant, elle devint peu à peu cynique. Elle avait des passions étranges, s'amourachant du premier venu, quittant son domicile, au risque de perdre son amant, pour ne rentrer qu'après plusieurs jours de débauche.
Au bout d'une année environ, son excitation sexuelle se transforma en une aversion insurmontable pour l'homme, qu'elle conserva du reste jusqu'à son entrée à l'Asile.
Elle devint follement amoureuse d'une autre femme, qu'elle contemplait et admirait durant des heures entières, et qu'elle comblait de cadeaux : argent, robes, bijoux. A son dire elle n'aurait jamais eu de rapports sexuels avec cette personne.
Deux ans plus tard, Estelle était arrivée à prendre deux grammes de morphine par jour, dose continuée pendant huit ans. Elle achetait la morphine en poudre, de peur que le pharmacien ne lui donnât une solution trop faible, et fît partager sa passion à son amant, qui devint morphinique sur ses conseils. Sous l'influence de ces abus de morphine la malade maigrit considérablement, perdit ses cheveux, et cette femme qui avait été soigneuse, distinguée et élégante, devint une machine incapable de toute initiative, négligeant sa personne, recherchant la solitude, laissant la société et vivant conQnée dans son appartement, avec des flacons de morphine et des cigarettes.
Le monde était si peu de chose pour elle qu'ayant accompagné en 1886 son amant en Algérie, elle ne prit pas la peine de quitter sa chambre, ne voulut faire aucune excursion, et revint en France sans avoir rien vu ni observé. La morphine était son seul but dans la vie. Elle pratiquait ses
piqûres matin et soir, et lorsqu'elle n'avait pas tout ce qu'il lui fallait à rheure dite elle tombait dans un état d'excitation incroyable, poussant des cris, grinçant des dents, se roulant par terre, cassant ce qui se trouvait à sa portée. Elle était prise d'éternuements, de mouvements convulsifs des bras et des jambes, sans perte de conscience; ressemblant, dit-elle, à une béte sauvage; en 1889, elle alla jusqu'à donner un coup de couteau à son ami, qui ne lui procurait pas la morphine assez rapidement. Lorsqu'elle était dans cet état, l'injection de morphine pouvait seule la calmer.
Aussi était-elle toujours munie d'un attirail de morphinique, ne s'absentant jamais sans morphine, renfermant des seringues et des paquets dans ses poches, dans ses gants, dans son porte-monnaie.
Le récit suivant fait par Estelle montre bien son état d'esprit : « En 1887, revenant avec mon ami d'un voyage en Italie, la morphine me manqua en arrivant à Marseille; je ne voulus pas continuer le voyage, et sans m'inquiéter si nos billets seraient perdus, je courus chez un pharmacien. 11 ne voulait pas me donner de morphine sans ordonnance; mais la peur de perdre du temps en allant voir un docteur me fit supplier avec insistance ; je lui montrai la seringue de Pravaz, mes cuisses abîmées par les piqûres (car le besoin de morphine m'ôlait toute pudeur). 11 finit par me vendre deux grammes de morphine pour 20 francs; j'étais tellement heureuse que j'aurais volontiers donné le double.
« Cet incident me dégoûta du voyage; je revins seule à Nice, et pendant les huit jours que mon ami me laissa isolée, je n'ouvris la porte de ma chambre qu'à ma bonne, qui m'apportait la morphine, et ne fis pas quatre repas... »
La malade avait l'habitude de faire ses piqûres sur les bras et les cuisses; elle prenait grand soin de ses seringues, aussi n'eut-elle que quatre abcès en douze ans, et encore seulement pendant la deuxième année de l'intoxication.
Estelle B... essaya quelquefois d'abandonner ses pratiques morphiniques; mais elle n'y put parvenir. L'absence de morphine lui donnait des nausées, de la diarrhée et des étourdissements tels qu'elle tombait sur son lit, sans pouvoir remuer malgré ses efiForts surhumains. Ces étourdissements survinrent plus tard à la suite du moindre retard apporté à la piqûre.
La mémoire diminua progressivement. La malade oublia d'abord les faits récents, puis les faits anciens; il lui arrivait parfois de retrouver de l'argent ou des objets dont elle avait totalement perdu le souvenir. L'amnésie devint telle qu'il lui était impossible de rien retenir, ni son âge, ni son adresse; et deux ans avant d'entrer à l'Asile, elle était forcée d'attacher à sa ceinture son porte-monnaie, son parapluie, son fichu, de peur de les oublier.
Sur son organisme profondément débilité par la morphine, la déséquilibration mentale primitive se montra avec plus de force que jamais, et les syndromes épisodiques qu'elle avait présentés dès son enfance se manifestèrent avec plus d'intensité qu'autrefois.
« A maintes reprises, nous raconle-t-elle, il m'arriva des idées auxquelles il m^était impossible de me soustraire. Étant, par exemple, à Nice, où je passais Thiver, je ressentais de temps en temps un mortel ennui ; j'étais sombre, agacée, je pensais que je me plairais mieux à Paris; dès lors cette pensée s'installait en moi, tellement tenace qu'il me fallait partir malgré moi. Je souffrais tellement que je ne pouvais attendre au lendemain; je faisais mes malles à la hâte, et je me rendais à la gare, dussé-je attendre le train une demi-journée sur le quai ; je ne retrouvais le calme qu'en chemin de fer. »
Estelle B..., a eu parfois de véritables accès de dipsomanie alcoolique. Trois ou quatre fois par an il lui est arrivé de devenir taciturne, d'humeur inégale; et si dans cet état d'esprit elle passait devant un débit de boissons dont l'odeur de gros vin frappait son odorat, immédiatement l'idée de boire de ce vin s'emparait d,e son esprit. La malade luttait contre le désir envahissant; elle trouvait ridicule de désirer un vin grossier alors que sa cave était bien garnie : elle s'arrêtait angoissée devant la porte du marchand de vins, partagée entre le désir de satisfaire son envie et la honte d'aller s'installer à un comptoir; elle avait le cœur serré, les tempes kii battaient fortement, son malaise allait augmentant.
Estelle n'entrait pas dans le débit de boissons, mais courait à son domicile d'où elle envoyait chercher par sa bonne deux litres de ce vin à 70 centimes le litre. Elle les buvait aussitôt à grands verres, coup sur coup, avec délices, et tombait étourdie, complètement ivre. Elle se réveillait, honteuse de son action qu'elle ne pouvait s'expliquer.
Un jour il lui vint à l'esprit l'idée de manger un savon. Elle resta une heure à le regarder, hésitant à satisfaire une pareille envie. En6n elle ne put résister à la tentation, et mangea avec volupté la moitié du savon.
Une obsession non moins étrange fut celle de piquer les yeux des personnes assises devant elle, en onmibus ou au restaurant.
« Ce fut, dit-elle, une simple pensée qui traversa d'abord mon esprit, puis, peu à peu, une véritable obsession. Il me semblait que j'éprouverais une grande jouissance à enfoncer une aiguille dans un œil; je me représentais en imagination l'effet produit par cette aiguille, l'œil vidant son contenu sur la figure. Celte obsession était tellement forte que, de peur de succomber, je me levais et rentrais chez moi. »
Vers 1892, les nuits d'Estelle B..., jusque là calmes, agréables, se passant dans un monde d'idées tranquilles et sereines, furent troublées par des cauchemars et par des hallucinations terrifiantes attribuables en partie à quelques excès d'alcool commis à l'époque par la malade. Elle voyait des serpents se dresser devant elle d'un air menaçant; des bêles hideuses qu'elle avait peur de toucher.
A la fin de cette année, elle perdit son amant. Cette perte la laissa complètement indifférente; elle ne versa pas une larme; elle avait perdu tous sentiments affectifs, ne vivant que pour la morphine : « J'ai honte de le dire, nous déclarait-elle plus tard, mais cette perte ne me laissa aucun regret. »
Cette mort eut cependant une conséquence pour Estelle. Effrayée de
voir son ami succomber à la suite de ses habitudes morphiniques, elle eut peur de mourir à son tour, et elle eut la force de diminuer progressivement la dose de deux grammes à laquelle elle était habituée depuis huit années et de la réduire à un gramme. Cette diminution ne se fit pas sans de grandes souffrances; elle occasionna à la malade des éternuements se prolongeant des heures, une sensation de froid que dissipait rapidement rinjection. Estelle avait des vertiges, des nausées, des larmoiements; son caractère était devenu sombre, mélancolique; la vie lui était à charge, elle aurait voulu mourir.
Le décès de son ami avait supprimé les ressources de la malade. Elle tomba bientôt dans la misère, n'ayant plus le courage de travailler et devenue indifférente à tout. Elle restait au lit la plus grande partie du temps, se levant seulement au moment des repas, pour prendre un peu de nourriture, recherchant la solitude, fermant la porte de sa chambre à ses amies les plus intimes. Les remontrances qu'on lui adressait lui occasionnaient des colères furieuses, pendant lesquelles elle cassait ce qui se trouvait à sa portée.
La malade avait perdu le goût de la lecture ; le moindre travail, la moindre attention lui étaient impossibles. « J'étais tombée, dit-elle, dans un tel état d'abjection qu'il me fallait faire des effort surhumains pour me tenir à peu près propre; je restais plusieurs jours sans faire ma toilette. Je ne savais plus ce que je faisais, et en 1893 je mis le feu à mon appartement sans m'en apercevoir; ce fut la fumée et la sensation de chaleur qui m'éveillèrent. »
Avec l'année 1894, Estelle fut prise d'hallucinations de la vue. Lorsqu'elle portait son regard sur un livre, elle voyait une tache rouge du diamètre d'une pièce de cinquante centimes qui sautait; lorqu'elle déplaçait ses yeux, elle voyait le point rouge sauter sur ses draps, sur le mur, sur sa peau.
Pendant cette même année, le sommeil devint de plus en plus rare. Au lieu des nuits calmes que la malade passait autrefois, il lui arrivait de rester plusieurs jours sans sommeil, souffrant de secousses nerveuses qui la faisaient sauter dans son lit. Les hallucinations étaient devenues de plus en plus nombreuses et terrifiantes.
« Je voyais, dit-elle, desbétes partout où se portaient mes regards; des serpents se dressaient sur mes pas, ils étaient hideux et avaient deux têtes qui me menaçaient. Je croyais aussi que j'avais une grenouille ou un crapaud dans le corps; je le sentais monter de l'estomac à la gorge; je l'entendais faire : toc, toc, pour sortir, et l'inquiétude que j'avais en entrant à l'Asile fut que cette béte, qui devait être habituée comme moi à la morphine, ne mourût dans mon ventre et ne m'empoisonnât. »
La perte de mémoire était devenue telle pendant Tannée qui précéda son entrée à l'Asile qu'il lui arriva plusieurs fois étant sortie de la chambre où elle habitait d'oublier son chemin et de ne pouvoir rentrer chez elle. La malade a ainsi laissé des vêtements et des reconnaissances du Mont de Piété dans plusieurs maisons sans avoir jamais pu se rappeler l'adresse.
La dépense que lui occasionnMi U morphine Tobligea à vendre peu à peu tout ce qui lui restait de son opufeMA passée, tableaux, objets d'art, bijoux, furent portés au Mont-de-Piété.
«J'ai donné, dit la malade, au pharmacien un taMitu qui valait 500 francs pour vingt grammes de morphine. Je ne regrettais rt«i» car l'avenir ne m'inquiétait pas : tout m'était indifférent, pourvu que j^enfise quelque argent pour le pharmacien. »
Au commencement de l'année 1895, Estelle B... se trouve sans ancuuie ressource et ne pense plus qu'à mourir. Le 25 janvier, elle tenta cN s'empoisonner en avalant deux grammes de morphine, après s*être fait une injection sous-cutanée de cinquante centigrammes.
Elle tomba alors dans un état de somnolence particulier. Elle n'éprouvait aucune souffrance; il lui semblait qu'elle pesait un poids énorme, que les jambes avaient été coupées, car elles étaient insensibles au toucher. La malade fut conduite à Cochin par les voisins, et on s'empressa à l'hôpital de lui faire un lavage d'estomac.
Estelle B... rentrait chez elle le 28 janvier, et sous l'influence d'une nouvelle injection, tombait pendant vingt-quatre heures dans un état d'inconscience absolue.
Elle fut alors conduite à l'hôpital Laënnec, d'où on l'envoya à l'Asile Sainte- Anne.
A son entrée dans le service de l'Admission, le il février 1895, la malade est calme, mais se plaint de maux de tête, de fatigue. « Elle est toute courbaturée », dit-elle. Elle demande à être démorphinisée progressivement.
Le pouls est petit, fréquent, 100 pulsations; les bruits du cœur sont sourds, mal frappés, sans intermittence. A la base et au premier temps, léger souffle se prolongeant dans la direction de l'aorte. Les pupilles sont égales et réagissent bien à la lumière. La sensibilité douloureuse est très diminuée, surtout du côte gauche. Les réflexes rotuliens sont absents. Les cuisses sont tatouées de points noirs et couvertes de nodosités souscutanées, présentant à leur surface une coloration violette.
Le traitement institué aussitôt par M. Magnan est le suivant :0. 10 centigrammes de chlorhydrate de morphine par jour; 5 centigrammes, à dix heures du matin et 5 centigrammes à cinq heures du soir. 3 grammes de chloral et 20 centigrammes d'extrait gommeux d'opium en pilules pour la nuit; régime tonique, café et banyuls.
Les urines sont rares, chargées en urates,mais sans albumine ni sucre.
Les règles ont cessé complètement depuis cinq ans.
La mémoire fait presque entièrement défaut. Estelle ne peut donner aucun renseignement précis sur la maladie, elle ne sait ni Tannée ni la date du jour.
L'examen journalier de la malade nous a donné les résultats suivants :
12 février, — La malade n'a pas dormi, malgré le chloral et l'opium. Elle a crié et pleuré tout la nuit : elle n'a pas de diarrhée, mais de violentes coliques. Elle essaie de lire, mais elle ne peut fixer son attention
et voit en gros caractères le mot morphine écrit sur un livre. Elle n'a pu déjeuner, mais a bien dîné.
Elle réclame avec instance la piqôre dès qu'arrive l'heure fixée.
14 février, — Insomnie ; la malade a été torturée par l'idée obsédante de donner un coup de couteau à une amie. Elle a été cependant plus calme et n'a pas crié.
Elle ne veut ni se lever, ni se débarbouiller; elle entend constamment une voix qui dit à ses oreilles : u Morphine, morphine. »
Diarrhée, sensation de froid; douleurs dans tous les membres; éternuements constants. Sueurs profuses.
15 février, — Idée obsédante de percer les yeux d'une voisine avec une épingle. Elle est obligée de retournera l'infirmerie, tant elle souffre de ne pouvoir satisfaire son désir.
Plus de diarrhée.
17 février, — Elle écrit : « Je souffre beaucoup, la piqûre ne me donne qu*une demi-heure de soulagement : j'ai des crises d'éternuement qui durent dix minutes; j'ai mal à la tète et j'ai froid; je souffre plus que les premiers jours, la diarrhée est revenue; depuis plusieurs nuits, je rêve la morphine dès que je m'assoupis, je vois des seringues et des aiguilles qui prennent des formes étranges et se recourbent; je veux me piquer, mais les aiguilles se cassent. Il y a certainement à côté de moi'une personne qui me menace de me jeter dans un fossé; si je prends de la morphine pendant le jour, je ne pense aussi qu'à la morphine; je voudrais l'oublier, c'est plus fort que moi. »
18, 19 et :20 février, — Les nuits sont agitées; la malade a des coliques et de la diarrhée, pas de nausées. Elle éternue souvent et souffre de tout le corps. Elle éprouve une angoisse indéfinissable, elle croit étouffer. Elle est très triste, se désole et veut mourir.
La malade a constamment des hallucinations de la vue; lorsqu'elle regarde fixement devant elle, elle aperçoit des fantômes, des ombres, des paysages, des personnages qui vont, viennent et revêtent des costumes bizarres : elle se rend parfaitement compte d'être le jouet d'une hallucination. La nuit les hallucinations sont terrifiantes, la malade a peur de bétes hideuses qui rampent sur son lit. Elle croit toujours avoir avalé un crapaud et que l'animal remonte à sa gorge, où elle le sent remuer et lui gêner la respiration.
22 février. — Estelle B... mange au déjeuner et au dîner d'un bon appétit. Elle se plaint d'une sensation de froid qui ne l'a pas quittée depuis son entrée; la diarrhée persiste. Lorsqu'arrive l'heure de l'injection, la malade éternue, pleure, se mouche; elle souffre d'impatiences dans les jambes, ne peut rester assise et se promène dans une attente fébrile. Dix minutes après l'injection elle est calme, reprend courage.
La mémoire est toujours si affaiblie que si on l'envoie chercher un objet, elle oublie en route ce qu'on lui a demandé.
Pas de troubles de l'ouïe, pas de crampes, pas de fourmillements. Les mains sont le siège d'un léger tremblement qui l'empêche d'écrire et de tricoter.
24 février. — Les nuits sont bonnes. La malade s'occupe un peu dans le service. Elle décrit son état en ces termes :
« Depuis deux jours, je reprends courage. Je n'ai plus les idées tristes qui me faisaient désirer la morti J'éternue toujours, mes yeux pleurent, je suis glacée de froid. Je souffre de toutes les articulations; lorsque je suis au lit, je me raidis malgré moi comme un morceau de bois; je suis aussi fatiguée que si j'avais fait une longue course. »
« J'éprouve un grand changement dans mon état d'esprit; je prends intérêt aux choses qui m'entourent. On m'offrirait de sortir, je refuserais, préférant guérir, alors que les premiers jours j'avais la pensée de m'en aller, coûte que coûte. »
Les hallucinations persistent pendant le jour, sous forme de fantômes, de paysages, de points rouges qui se déplacent, d'hommes difformes, d'animaux étranges.
Le sommeil de la malade est troublé par des cauchemars continuels se rapportant à la morphine : elle rêve qu'elle se fait une injection, l'aiguille casse et la seringue prend des aspects fantastiques; ou bien elle se croit poursuivie par des serpents qui se dressent sur leur queue pour la mordre. Le tremblement des mains persiste. La malade n'a pas de vertiges, mais un léger mal de tête continu.
26 février, — Les hallucinations disparaissent complètement, après avoir diminué progressivement d'intensité.
« J'ai mal dans le dos; je suis fatiguée comme si j'avais fait vingt lieues. Par instants je suis très abbattue; à d'autre moments je suis agacée. Je me mets à rire aux éclats sans savoir pourquoi. Mes membres ne tremblent plus. J'ai toujours l'idée de morphine en tête, et la nuit dès que je m'assoupis, je rêve seringues et aiguilles. J'ai la tête vide, je pleure et je ris sans motif.
« La piqûre m'ayant été faite un peu tard le soir, je n'y tenais plus; mes yeux pleuraient, j'éternuais à chaque minute, je souffrais horriblement. »
Le pouls est petit et fréquent.
Les pupilles sont dilatées et réagissent faiblement à la lumière.
^févner. — La malade est toute surprise de son amélioration. Elle n'a plus froid comme autrefois; elle s'occupe, va faire des courses : « C'est étonnant, dit-elle, il y a tant d'années que j'étais mollassel » Elle est gaie, contente de guérir.
La mémoire revient légèrement. Estelle peut faire des commissions, elle se rappelle les faits qui se sont passés il y a plusieurs années, mais non ceux qui ont précédé son entrée à l'Asile.
3 mars, — Apparition des règles; elle sont abondantes au point de forcer la malade à garder le lit. Elle souffre de la tête, perd Tappétit et redevient mélancolique. Elle a, dit-elle, les bras et les jambes comme du coton.
Les règles durent quatre jours, et le 7 mars la malade retrouve l'amélioration dont elle jouissait antérieurement. Elle est calme, lucide, gaie, mais par moments, elle songe aux sensations délicieuses qu'elle éprouvait
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"autrerois. Elle devient sombre, se met à pleurer, et avoue que, si elle en avait le pouvoir, elle n'hésiterait pas à se faire une injection.
14 mars. — On supprime Tiiyection de morphine du matin; la malade, désappointée, pleure et refuse de manger. Cette colère est de courte durée, la gaieté revient au bout de quelques heures.
17 maî^s, — On supprime complètement la morphine, et cette suppression ne s'accompagne d'aucune douleur.
« Gela ne m'a rien fait, dit la malade. A mon grand étonnement je me suis endormie comme les autres jours. Je ne suis plus la même; je ris, je chante, alors qu'autrefois j'étais toujours triste, désagréable, aimant la solitude. Je suis surprise de voir les résultats obtenus en si peu de temps. »
Au moment de la suppression, la malade prend pendant la nuit 0.20 cenligr. d'extrait d'opium et 4 gr. de chloral.
Quelques jours après, les pilules ayant été mal préparées par erreur, rinsomnie et l'agitation reviennent. Estelle se mord les poings, se tord les bras, saute dans son lit. Le calme et le sommeil reviennent avec des pilules renfermant la dose prescrite d'opium.
23 mars, — Huit jours après la suppression totale de la morphine, nous notons les symptômes suivants :
Mémoire très améliorée; cette restitution se fait progressivement, les faits revenant d'autant mieux qu'ils se sont passés à une époque où l'intoxication était moins ancienne.
Caractère gai, enjoué; les idées mélancoliques ont disparu.
Pouls fort, vibrant, à 90 pulsations. Bruits du cœur normaux, sauf à la base, où ils sont sourds. Pupilles légèrement dilatées, réagissant à la lumière. Les yeux pleurent et occasionnent une sensation de brûlure. Absence de réflexes rotuliens. Aucune souffrance physique ni morale. La malade est très frileuse, mais elle se réchauffe avec des couvertures, alors qu'autrefois la sensation de froid était impossible à dissiper.
Depuis qu'on a cessé les injections la malade ne désire pas de morphine; elle n'y pense pas et s'en trouve tout étonnée.
Le 29 mars. — Les règles font leur apparition pour la seconde fois. Elles s'accompagnent de malaises, de céphalée, d'alternatives de froid et de chaud. La malade perd le sommeil et redevient mélancolique. Tous ces symptômes disparaissent au bout de quelques jours.
A partir de cette date, Estelle B... va très bien. Elle s'occupe dans le service et a retrouvé sa gaieté. La mine est fraîche et rosée, l'embonpoint manifeste. L'opium est supprimé à la fin d'avril; cette suppression paraît à la malade plus pénible que celle de la morphine ; elle s'accompagne d'insomnie, de cauchemars et de palpitations qui n'ont cédé que sous l'influence du traitement hydrothérapique institué h. cette époque.
Le mois de mai et le commencement de juin se passent sans que nous ayons rien à signaler. La malade est parfaitement guérie, elle ne pense nullement à la morphine, se félicite de son amélioration ; les règles viennent régulièrement. Estelle compare son état actuel avec celui d'autrefois, où elle n'était qu'une machine incapable d'initiative, et se promet bien de ne
plus recommencer : elle souffre cependant de temps en temps d'insomnie. Le 2o juin, nous remarquons qu'Estelle B.. devient triste; elle évite de parler, est réticente; Forsqu'on Tinterroge au sujet de la morphine, elle s'isole dans sa chambre. Nous sommes tout surpris d'apprendre quelques jours après que la malade a ouvert en cachette le placard où était placée la solution et s'est faite plusieurs injections.
Par quel mécanisme a succombé cette femme, qui depuis trois mois était guérie et maudissait sa passion; c'est ce qu'une analyse exacte des faits va nous apprendre.
Estelle B.., avons-nous dit, avait changé de caractère aux environs du 25 juin. Elle paraissait tout autre k ses compagnes; elle était triste, inquiète, mal à l'aise, elle ne dormait plus. Dans cet état d'esprit, elle se* disait en elle-même : « Une petite piqûre me fera du bien. » C'est ainsi que lïdée de la morphine s'est instalée en elle. La malade chasse ce désir, elle voudrait y échapper; mais l'idée de morphine, d'abord intermittente, envahit de plus en plus son esprit. Elle prend progressivement la première place dans les préoccupations d'Estelle B., elle devient de plus en plus tenace, de plus en plus envahissante, aussi la malade devientelle mélancolique; elle lutte contre cette idée qu'elle réprouve mais qu'elle ne peut parvenir à repousser; elle éprouve une vive angoisse, elle sent son cœur battre dans sa poitrine, elle se cramponne en quelque sorte contre elle-même; mais tous ces phénomènes s'accentuent à mesure que la lutte devient plus vive. Puis le mal a fait son œuvre, la chose est décidée, la lutte cesse. Estelle B.. est possédée entièrement par l'idée d arriver à l'acte; elle se dit que la morphine est dans le placard, qu'elle pourra peut-être s'en emparer.
Elle prend une fourchette et en tremblant s'approche du placard. Là, la lutte recommence. Va-t-elle, pour un moment de satisfaction, perdre le fruit de quatre mois de traitement; va-t-elle recommencer sa vie misérable? Non, elle redit : je ne succomberai pas, et elle s'éloigne de l'objet de sa convoitise. Mais l'idée obsédante ne lui laisse pas une . minute de répit. La malade souffre le martyre; n'y tenant plus, vaincue, elle revient, après deux heures de lutte devant le placard. Elle n'a plus la force de résister; son esprit ne pense plus qu'à la satisfaction de l'acte à accomplir. Elle force la serrure, se précipite sur le flacon tant désiré, prend la seringue et, ivre de joie, se fait coup sur coup cinq piqûres. Elle va ensuite se coucher sur son lit pour mieux goûter son bonheur.
Le lendemain, aux représentations qui lui sont faites, elle ne sait que répondre; elle est honteuse de son action, furieuse contre elle-même, et se demande comment elle n'a pas eu le courage de résister.
Il n'est pas besoin de lui faire de remontrances, car elle est la première à déplorer son impulsion qu'elle maudit.
Après cette crise, Estelle B, retrouve toute sa gaieté, elle retourne à ses occupations et ne pense plus à la morphine.
Le 8 juillet les règles viennent pour la cinquième fois. Le il juillet, entre dans le service une nouvelle morphinique. Les deux femmes se lient d'une étroite amitié. Estelle B.. assiste quelquefois aux
injections faites à sa compagne. Cette vue la met les premiers temps de mauvaise humeur; elle pense avec regret aux sensations délicieuses que lui procurait jadis la morphine, mais ces regrets font bientôt place à une indifférence complète.
Dans les premiers jours d'août, Estelle B... devient de nouveau mélancolique; son caractère, qui est enjoué, devient inégal, difficile, agressif même. La malade ne travaille plus; elle se promène dans le couloir, ne parlant à personne, elle fait en sorte de se trouver présente aux heures où sa compagne reçoit son injection.
Estelle B.., nous avoue qu'elle est torturée en ce moment par l'idée de morphine. « J'y pense constamment depuis plusieurs jours. Je voudrais chasser cette idée, c'est plus fort que moi. Malgré les ennuis causés par cet affreux vice, je ne puis plus en avoir horreur. »
Elle bâille, ses yeux pleurent, elle se sent glacée, elle ne dort plus. La nuit, elle voit sur son lit de gros lézards; elle se rend compte qu'elle est le jouet d'une hallucination, mais elle ne peut surmonter sa frayeur. Elle quitte son lit se couche par terre, enveloppée d'une couverture.
Cependant la malade lutte et essaie de se débarrasser de l'idée qui a envahi peu à peu tout le champ de sa conscience.
Estelle B.., éprouve une constriction à la région épigastrique, elle étouffe. Lusse de souffrir, elle erre à. l'aventure dans les salles, cherchant une occasion de satisfaire son envie; l'occasion se présente par hasard.
Une infirmière a laissé par inadvertance ses clefs sur une chaise; Estelle s'en empare adroitement et, trompant toute surveillance ouvre le placard où elle sait qu'on renferme d'ordinaire la solution de morphine pour injections hypodermiques : « Je risquais fort de me faire pincer, ditelle, mais il n'y avait plus moyen d'y tenir. » Elle s'empare fiévreusement du fiacon et sans prendre le temps d'armer une seringue en avale avidement deux pleines gorgées. Boire de la morphine lui semble devoir ainsi calmer plus vite son obsession, el de fait elle éprouve après avoir accompli cet acte dipsomaniaque une satisfaclion intense.
La crise terminée, la malade déplore sou action; elle se remet au travail et retrouve sa bonne humeur; mais le lendemain seulement, car à la suite de cette prise de morphine à l'intérieur, elle eut de l'insommie, des cauchemars, une sensation de fatigue intense, et n'éprouva à aucun moment de l'euphorie.
Le mois d'août se passe sans que nous ayons rien de particulier à signaler.
Le 27 seplembrCy Estelle B.., qui attend ses règles, se sent agacée, énervée, et prévoit une nouvelle crise. Laissons-lui la parole :
« J'étais contente d'être guérie. Je ne pensais plus à la morphine lorsque je me sens devenir triste; je souffre dans les bras, les genoux; on dirait qu'on me désarticule. L'idée de morphine me prend malgré moi; je me mets dans un coin, je suis désagréable, de mauvaise humeur, je ne me débarbouille plus, je n'ai de goût à rien. Il m'est impossible de dormir pendant la nuit. Je pense de plus en plus à la morphine, au point de devenir malade. Je voudrais n'y plus penser, car cette pensée m'est trop
pénible, impossible. Je bâille, mes y«ux pleurent, j'ai froid dans le dos, j'étouffe, je suis iaquiëte, j'attends j€ ne sais quoi, je paierais de ma vie une piqûre; voilà deux mois que je n'y ai songé. »
Cet état d'angoisse cesse brusquement au bout de trois jours, avec l'apparition des règles.
Le 18 octobre, Estelle B., qui, depuis trois semaines, jouissait d'une parfaite santé et ne pensait plus à la morphine, est de nouveau en butte à une obsession revêtant absolument les mômes caractères d'irrésktibilité et d'angoisse que précédemment.
C'est en balayant, dit-elle, que l'idée de morphine me prit. « Je lâchai tout pour remonter dans ma chambre. » L'état de lutte et de mélancolie dura trois jours, puis la malade se sent subitement guérie, débarrassée de l'horrible obsession.
Depuis cette époque, Estelle B.. est absolument normale. Elle est gaie, propre, travailleuse; elle dort bien, a bon appétit. On ne reconnaîtrait plus en la voyant la morphinomane d'autrefois.
Cet état de guérison s'étant continué sans nouvelles obsessions, la malade est rendue à la liberté.
Sortie de l'asile le 29 novembre, Estelle B.. se sent très bien portante; elle est courageuse, propre, soignée de sa personne; elle aime la compagnie et va plusieurs fois au théâtre avec plaisir. Son cai^u^tère, autrefois mélancolique et irritable, est devenu doux et enjoué. Elle mange bien, mais dort mal la nuit, sans cauchemars cependant.
La vue et TouYe sont normales.
Estelle B.. a la ferme intention de ne pas reprendre ses habitudes morphi niques et n'en éprouve plus du reste le besoin.
Au commencement de décembre, elle se rend pour acheter un médicament chez le pharmacien, son ancien fournisseur. Celui-ci la complimente sur sa bonne mine et lui dit qu'elle a rajeuni de dix ans. Ils parlent longuement ensemble, et elle sort de la pharmacie sans même avoir l'idée de morphine dans l'esprit.
Le 15 décembre la malade a ses règles. Elle est triste, sombre, désirant la mort et parlant d'en finir avec l'existence. Son humeur enjouée a fait place â un grand désespoir.
Subitement, se manifeste chez Estelle B. l'envie folle de se faire une injection de morphine. Elle pense au bonheur qu'elle en éprouvait, mais la pensée de recommencer sa vie triste d'autrefois l'arrête. Il s'engage en elle une véritable lutte; elle éprouve une sensation d'angoisse, une constriction à la région épigastrique, et, de peur de succomber, elle se renferme à clef dans sa chambre pour ne pas courir chez le pharmacien.
La malade éprouve de grandes douleurs dans les genoux; elle a des vomissements alimentaires, mais pas de diarrhée; elle perd complètement l'appétit; l'insomnie est complète, sans cauchemars. Elle ne peut rester au lit tant elle se sent énervée; elle se lève et se recouche alternativement; ne pouvant trouver le repos, torturée par l'idée obsédante d'une injection de morphine; elle veut mourir, tant elle souffre. Cet état de
choses dura trois jours, peadant lesquels elle ne sort- pas de sa chambre . de peur de sueoomber.
Estelle B.. retrouve sa gaieté subitement un soir et se sent assez bien pour aller au restaurant avec des amis. Elle a totalement oublié la mor^ phine et se montre gaie toute la soirée.
La crise est terminée, elle ne pense plus dès lors èi la morphine; elle reprend sa vie antérieure et se montre heureuse de vivre.
Malheureusement pour Estelle, elle revoit quelque temps après la morphinique Valentine D., dont elle avait fait la connaissance dans le ser\'ice et qui a recommencé les injections. Les deox femmes ne se séparent plus et habitent la même maison. Estelle B<. voit D.. se piquer sous ses yeux sans en éprouver aucune eovie, elle lui adresse même des remontrances sur ses mauvaises habitudes.
Cependant le 23 décembre, ressentant de grandes douleurs dans le ventre et attristée de se voir si souvent malade, la vue de son amie D., mollement étendue sur un canapé et goûtant en silence le bonheur d'une injection, fait songer à Estelle B.. qu'elle a sous la main le remède à tous ses maux. Sa compagne Vy engage de toutes ses forces et après une courte résistance Estelle B.. accepte une demi-piqûre d'une solution à 1/30, soit 3 centigrammes de morphine.
<c Une minute après, dit-elle, je ressentis une sensation de chaleur dans tout le corps; je devins rouge cramoisi. Au fur et à mesure que la morphine se répandait dan» mon sang j'éprouvais un évanouissement si agréable qu'on ne saurait le décrire, une jouissance comparable à celle de l'amour, mais plus prolongée. J^étais^ immobile, je n'aurais pas remué pour un empire: J'éprouvais un grand calme, je ne parlais pas, tout' entière à mon bonheur. » Cet état dura une demi-heure.
Le lendemain, Estelle B^. se fait deux injections, le surlendemain trois séries de deux ou trois injections. Elle augmente très vite la dose et en quelques jours elle arrive à 50 centigrammes. Les deux femmes vivent ensemble dans la même chambre, ne sortent plus, se passant la seringue à tour de rôle.
Estelle B., qui ne se piquait autrefois que matin et soir, arrive par le mauvais exemple à se faire des injections à chaque instant de la journée. Elle perd l'appétit; la constipation revient. La nuit s'écoule dans un grand calme agréable : la malade est plongée dans une somnolence, ne pensant à rien. Dès qu'elle s'assoupit elle a des rêves étranges; elle est transportée dans des pays inconnus. Elle rêve, mais n'a pas d'hallucinations.
En peu de temps la vue s'affaiblit, la malade a un voile devant les yeux. L'ouïe devient si dure qu'elle est obligée de faire répéter ce qu'on lui dit.
Aucune modification du goût, ni de l'odorat. La mémoire, déjà faible, diminue encore, la malade oublie au restaurant ses gants, son mouchoir; il lui est impossible de rien retenir.
Le 13 janvier 1896, Estelle vient à l'asile, faire une visite à la surveillante. Elle est pâle, amaigrie, les joues et les paupières sont œdématisées aans que l'urine contienne d'albumine.
Estelle B.. est anéantie. Il lui faut uq effort surhuinain pour se lever, se tenir propre. Elle est étonnée de la rapidité avec laquelle elle est retombée, et prend actuellement près d'un gramme de morphine par jour.
La malade commence h avoir des cauchemars pendant la nuit, des impressions pénibles au point de se réveiller en pleurant.
Les idées mélancoliques sont revenues, elle est triste, découragée et souhaite la morl.
Estelle, désolée d'avoir recommencé ses pratiques morphiniques, reconnaît que la fréquenlation de D.. est Ift cause de sa rechute. Désireuse de guérir, et sur notre conseil, elle rentre quelquesjours après dans le service de M. Magnan h l'asile Sainte-Anne.
A son arrivée, le 16 janvier 1896, Estelle B., a la figure Tatiguêe, les traits tirés, le leipt p&le et terreux; elle a perdu sa bonne mine, sa gaieté; elle est triste, sombre, et accuse des idées de suicide. La face est œdématiée, la colonne vertébrale est douloureuse & la pression. Le pouls est régulier, normal : 70 pulsations.
L'auscultation du cœur indique un léger soufQe â. la hase au premier temps, se prolongeant dans la direction de l'aorte; les bruits sont bien frappés, pas d'intermittence. L'urine ne contient ni sucre ni albumine.
La malade prend actuellement un gramme de morphine par Jour.
Le traitement institué est le suivant : supression brusque des injections; 0,^ centigr. d'extrait d'opium en 2i heures; régime tonique.
17 janvier. — La malade a dormi quelques heures pendant ta nuit. Elle a rêvé qu'une amie lui donnait un flacon de morphine, mais que des hommes venaient le lui arracher des mains; elle s'est réveillée couverte de sueur. Diarrhée; ni nausées ni vomissements, courbature généralisée; douleurs abdominales, larmoiements, b&illements, sensation de froid; les mains, les pieds sont cyanoses; puis presque subitemeni, bouEfée de chaleur et diaphorëse abondante. Estelle B.. souffre beaucoup et voudrait quitter l'asile. Elle se trouve améliorée dès qu'elle prend quelques pilules d'opium.
19 janvier. — La malade est agitée pendant la nuit et déprimée pendant le jour ; elle a de la diarrhée, des alternatives de chaud et de froid. Les battements du cœur sont réguliers et bien frappés.
Elle pense constamment à la morphine et se plaint d'avoir le cerveau absolument vide.
Estelle est triste et accuse des idées de suicide. La mémoire est plus faible qu'à son enlrce; elle a diminué considérablement depuis la suppression brusque de la morphine. 11 est impossible d'interroger la malade, on ne peut rien obtenir.
L'alimentation se lait assez bien cependant en ayant soin de faire prendre deux pilules d'opium avant l'heure des repas.
W janvier. — Même étal d'agitation pendant la nuit et de dépression durant le jour. Si la malade s'assoupit, elle rôve seringue et flacon de morphine.
Estelle B.. éprouve de grandes douleurs dans les genoux. Par instants
elle se sent glacée, elle grelotte de froid, puis elle est brûlante, le visage est rouge pendant quelques minutes.
La diarrhée et l'œdème de la face ont disparu.
On a supprimé 2 centigrammes d'extrait d'opium par jour, de sorte que la malade prend actuellement 12 centigrammes d'opium en vingtquatre heures.
Le cœur continue à bien fonctionner; aucune tendance au collapsus.
22 janvier. — Grande amélioration. Les nuits sont plus calmes; Estelle B... se sent surtout malade le matin, et attend les pilules avec impatience. La journée se passe sans diarrhée, ni nausées, ni maux de tête; la malade reste levée toute la journée et n'éprouve aucune faiblesse sur ses jambes, aucun vertige. Elle mange de bon appétit. Son poids a augmenté de 500 grammes depuis son entrée. Elle n*a plus de brouillard devant les yeux. Lé pouls est régulier, fort, 92 pulsations.
^janvier, — La malade ne prend plus que 6 centigrammes d'extrait d'opium. Malgré cette diminution rapide, l'état général est excellent; elle se relève la nuit pour demander k manger.
Elle a cependant de la diarrhée de temps en temps.
^janvier. Suppression de l'opium. La malade est toute surprise de sa guérison; elle est gaie, active, et se demande comment elle a pu se passer de morphine, elle qui est retombée dans la cachexie en si peu de temps. La mémoire revient peu à peu, les faits anciens étant encore bien vagues dans son esprit.
Cet état de guérison a duré trois semaine^. Le 18 février, Estelle B... se sent triste^ mal à l'aise : « Je suis dégoûtée de moi et des autres », nous dit-elle; elle éprouve une fatigue générale, quitte son ouvrage et se retire dans sa chambre.
Soudain l'idée de morphine s'éveille dans son esprit; il me faudrait une injection de morphine pour me remettre, se dit-elle. Peu à peu cette pensée devient prédominante. Estelle B... essaie de la chasser, mais en vain: Tidée obsédante grandit peu à peu : « Je n'ai plus que cela en tête, j'en suis assommée. »
La nuit du 18 au 19 est très mauvaise, la malade ne pouvant rester couchée, se lève et se promène dans sa chambre.
Elle souffre le martyre de ne pouvoir se débarrasser de cette obsession; elle se sent brûlante, son cœur bat : « Plus je lutte, dit-elle, plus j'ai la fièvre, j'ai des soubresauts dans tous les membres, j'entends à mes oreilles répéter le mot : morphine, morphine; je suis si malheureuse que, rebutée, je voudrais à tout prix une piqûre; je me dis: Comment faire pour me procurer de la morphine, suis-je bête d'être revenue à l'Asile, »
Le 19 au matin, nous trouvons la malade allongée sur son lit, la peau brûlante, le pouls fréquent, elle est grossière, violente, emportée, son langage est caractéristique : « Je n'y puis plus tenir, j'ai peur de devenir folle ; je désire de la morphine au point d'en mourir^ je n'ai que cette idée en tête depuis hier. »
Même état d'angoisse et d'agitation pendant toute la journée; Estelle B... refuse de manger et veut rester seule. La lecture lui est impossible; si
elle prend ud livre, le texte lui parait incompréhensible, Vidée de morphine est si prédominante dans son esprit qu'elle aperçoit sur les pages le mot morphine. La nuit est meilleure, la malade moins préoccupée peut dormir deux heures.
Le 20 février la crise est passée. Estelle B.. retrouve sa santé, se remet avec courage au travail et, oubliant la morphine, se demande avec stupéfaction « quelle folie lui a passé dans la tête .»
Sortie en liberté et par guérison le 26 juin 1896.
Depuis cette époque Tun de nous a eu Tocoasion une année plus tard de revoir cette intéressante malade. Elle avait eu depuis sa sortie deux accès de morphinomanie et avait pu d'elle-même en ces deux occasions renoncer à la morphine une fois Tobsession et Timpulsion satisfaites sans retomber dans la morphinisation habituelle. Dans la suite nous sommes restés sans nouvelles d'Estelle B.., que nous avions pu suivre ainsi par nous-méme dans son histoire morbide pendant un laps de temps de plus de deux années.
TRAITEMENT
Le début des troubles dus à Tusage habituel de la morphine varie avec la dose et le degré de réceptivité. La durée de la phase d'augmentation de réxcitïtbUité réflexe est très variablfe, avant que d'atteindre la phase de dépression. Il faut aussi tenir compte des susceptibilités particulières. On- a vu les accidents débuter au bout de six à sept mois, pour des dbses quotidiennes de 3 à 6 centigrammes de morphine. Il faut, du reste, se bien pénétrer de cette idée que ce n'est pas tant la dose que le besoin impérieux et l'habitude de l'emploi qui constituent la morphinomanie.
Sur 1000 cas observés, 40 p. 100 des individus faisaient usage de doses journalières variant de SO centigrammes à 1 gramme ; 25 p. 100 employaient de 10 à 80 centigrammes. On a cité des cas extrêmes où la dose avait atteint 4 grammes de morphine par 24 heures ; on a même relevé des doses phénoménales de 9, 10 et même jusqu'à 12 grammes par jour.
En général, les malades viennent se soumettre au traitement pour la guérison, au bout de 2 à 4 ans après le début de l'usage de la morphine ; on a noté quelques cas d'intoxication morphinique ayant duré 10, 15 et même jusqu'à 40 ans.
Les manifestations symptomatiques du morphinisme sont tellement disséminées et complexes, qu'il est indispensable, pour en faire une étude fructueuse, de les classer par groupes ressortissant à chacun des grands appareils intéressés au cours de l'intoxication.
Troubles du système nerveux. — Au début de l'usage de la morphine, c'est le stade d'euphorie, que l'on pourrait dénommer < la lune de miel de la morphinomanie ». Tout est bien, tout est beau;
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rien ne semble impossible... Mais celte période heureuse n'a qu'une durée éphémère, et c'est dans l'espoir de la prolonger que Ton augmente peu à peu les doses, de manière à tâcher de permettre aux périodes d'euphorie d'empiéter les unes sur les autres.
Et, dès maintenant apparaît la caractéristique de la morphinomanie : la perte plus ou moins complète de la volonté, l'apathie. A la période d'ivresse morphinique succèdent bientôt les troubles des facultés intellectuelles. D'abord, la perte de la mémoire, particulièrement de la mémoire des noms, ou des connaissances récemment acquises, comme dans la démence sénile. Puis, la perte complète de la volonté; la perception et l'interprétation s'effectuent comme à l'état normal, mais la voHtion est devenue impossible. Le sens moral disparaît également; les individus sont dans un état d'hyposthénie psychique analogue à celui que l'on obsei've au début de la paralysie générale; leur caractère subit de profondes modifications; ils deviennent irascibles, entrent sans raison dans des colères folles, deviennent misanthropes, hypochondriaques.
Chez certains sujets, on remarque une insomnie rebelle; d'autres, au contraire, sont en proie à un sommeil invincible : ces deux manifestations peuvent se présenter alternativement chez le même sujet. Puis, viennent les troubles de la sensibilité générale : des picotements, des fourmillements, des douleurs ostéocopes dans les jambes et dans les bras; des phénomènes d'anesthésie, ou plus souvent d'hyperesthésie ; souvent d'hyperesthésie de la plante des pieds, ce qui provoque chez les individus une démarche sautillante que l'on a pu reproduire expérimentalement chez le chien. La sensibilité tactile est abolie ; chose singulière, on la voit se rétablir chez les hystériques.
Les troubles sensoriels portent plus particulièrement sur la vue, le goût et l'ouïe : l'asthénopie accommodative est extrêmement fréquente, et la contraction spasmodique des muscles accommodateurs constitue une des manifestations les plus désagréables de l'intoxication. On observe des troubles psycho-sensoriels; des hallucinations nocturnes, et même à l'état de veille, de la vue et de l'ouïe, mais bien plus fréquemment des illusions de ces sens. Ces hallucinations nocturnes sont mobiles, sans caractère professionnel; les plus fréquentes sont celles de la vue, puis viennent celles de l'ouïe; celles du goût et de l'odorat sont rares, celles de la sensibilité générale
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tout à fait exceptionnelles, contrairement à ce que Ton observe dans l'alcoolisme.
On remarque des tendances aux impulsions à cette période de la maladie. Ceci présente quelque intérêt au point de vue médico-légal : à cette période, les malades sont incontestablement responsables quand ils peuvent se livrer sans entraves à leurs pratiques de morphinomanie. Les morphiniques sont des individus sans volonté, apathiques, absolument incapables de prendre une détermination nécessitant la mise en jeu de quelque énergie. Lorsqu'ils peuvent, sans entraveSy satisfaire leur passion, l'impulsion vraie, c'est-à-dire ce mode particulier d'activité cérébrale poussant à des actes que la volonté est impuissante à empêcher, n'existe pas; et l'on n'a pu relever jusqu'ici dans la science médicale aucun fait permettant d'attribuer aux actes des morphinomanes un caractère impulsif certain dans ces conditions. Il en est tout autrement, ainsi que nous le verrons tout à l'heure, dans la période d'abstinence ou de pseudoabstinence morphinique.
Les troubles du mouvement consistent en une modification variable des réflexes, qui sont tantôt exagérés, tantôt diminués ; on a noté parfois des mouvements choréiformes et même de la paraplégie.
Troubles de Tappareil dig^estif. — Les troubles de l'appareil digestif sont constitués, au début, par des nausées, des vomissements, de l'inappétence par diminution de l'acidité du suc gastrique; mais l'accoutumance est rapide, et l'appétit revient si la piqûre est pratiquée au moment du repas. La soif est exagérée; l'haleine devient fétide, d'une odeur spéciale.
On observe également une carie dentaire indolore, ayant Tivoire pour siège, sans périostite, à marche rapide, et coïncidant avec la chute des cheveux. Les grosses molaires sont attaquées les premières par leur face triturante, puis viennent successivement les petites molaires, les incisives, et en dernier lieu les canines : la marche de cette carie est fort rapide, et l'on a signalé des morphinomanes chez lesquels il n'existait plus une seule dent intacte après un an.
La nutrition est troublée : il s'établit une constipation opiniâtre avec des alternatives de diarrhée ; parfois les selles deviennent d'une grande rareté (2 à 3 par mois), douloureuses et sanguinolentes.
Troubles de l'appareil circulatoire. — Ils consistent en ralentissement du pouls ; abaissement de la tension artérielle ; congestion
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passive des reins, pouvant' amener de ralbuminurie, indice d'un ceptain degré de néphrite.
Ce sont là des modifloations dues, au môme titre que la glycosurie transitoire qui apparaît dans les mômes conditions-, à Taotion exercée par la morphine siir les centres bulbo-^médullaire». Par suite de Thypotension artérielle qu'elle provoquent entretient, la* morphine détermine à la longue des'Qpngestions pssftiv\es^. répétées ou perma^^nentes, du côté^de certains organes^ notamment des-rein», qui* peuvent devenir le siège d'une néphrite psrenchymateuse : cela joint à Taffaiblissement de la oontractilité du myocarde facilite un état congeslif permanent qui peut aboutir à. la* production, de lésion» réelles: et explique Talbuminurie permanente de certains morphiniques.
On peut observer deux sortes d -albuminurie : Tune, transitoire, pouvant apparaître et disparaître rapidement, et* dans laquelle la* quantité d- albumine est peu abondante; cette forme est bénigne, car elle ne s'accompagne pas de lésions rénales : c'est' ce que l'on pourrait appeler l'albuminurie bulbaire. La seconde forme est constituée par une albuminurie qui' peut devenir permanente parce qu'elle s'accompagne de lésons rénales due» à une congestion: passive, et qu'elle peut môme aboutir aux lésions du mal de Bright — gros rein blanc, — et dans laquelle la quantité d'albumine est toujours^ plus ou moins considérable : c'est ce que Ton pourrait appeler l'albuminurie rénale.
Trouble» de Tappareil respiratoire. — L'appareil respiratoire est moins aflecté; la respiration est plus courte, incomplète, très légèrement diminuée — 12 à 14 respirations par minute — , nécessitant de temps en temps une large inspiration. L'essoufflement est facile; on note un certain état de dyspnée, par inertie des musdes inspirateurs.
Troubles du système cutoné. — Le système cutané présente de nombreux stigmates de piqûres, rappelant l'aspect dé la lèpre tubei^ culeuse : on a- relevé jusqu'à 63 000 stigmates. de piqûres chez un seul individu. La peau prend! un aspect lardacé. On a signalé la formation de bourses séreuses à la face palmaire du doigt qui pousse la tige du piston de la seringue. Les éruptions sont rares, et plutôt du domaine de l'intoxication subaiguë ; elles rappellent' l'apparence des poussées d'urticaire. Leur apparition est brusque, leur disparition rapide ; elles sont accompagnées de troubles locaux moteurs et sen-
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sitifs, de troubles généraux nerveux : lo\jts ces phénomènes montrent qu*il s*agit là d'une subite intoxication subaiguê survenant au cours de rintoxication chronique ; et Ton remarque, en effet, que ces éruptions se produisent presque exclusivement lorsque, par mégarde ou intentionnellement, Tinjection est poussée dans une veine. C'est surtout quand les piqûres sont pratiquées aux avant^bras qu'on les voit survenir.
Troubles de l'appareiLuriiiaire. — L'appareil urinaire présente également des troubles : de la dysurie non douloureuse survenant après l'injection ; parfois on observe des mictions douloureuses avec spasmes du muscle vésical et du sphincter uréthral. La diminution de la sécrétion. mucipare, sur laquelle j'ai déjà appelé votre attention comme caractéristique partielle de l'action pharmacodynamique des opiacés, joue certainement un rôle dans la production de ces phénomènes. La quantité des urines émises augmente au début, pour diminuer par la suite.
On remarque, assez fréquemment, de l'albuminurie dont l'existence peut s'interpréter, soit par une action exercée par la morphine sur le bulbe, soit, comme nous venons de le voir tout à l'heure, par suite de modifications dans la tension vasculaire. — La glycosurie ne s'observe guère dans l'intoxication chronique ; elle est même assez rare au cours de Tintoxication aiguë.
Troubles du système grénital. — Les troubles du système génital sont constants et fort importants. Nous avons vu que la recherche d'une influence aphrodisiaque est souvent la cause de la morphinomanie : c'est là une spéculation bien mal fondée, car si la morphine est aphrodisiaque au début, elle ne tarde pas à déterminer en peu de temps une impuissance complète.
On a vu l'érection diminuer et devenir difficile même au bout d'un mois d'usage de la morphine. Cependant, à cette époque, l'acte vénérien est encore possible. L'impuissance est d'abord psychique; les désirs vénériens disparaissent les premiers ; puis la sécrétion spermatique est diminuée, et les spermatozoïdes finissent par disparaître.
Chez la femme, l'excitation du début est peut-être plus psychique, quoiqu'on réalité chacun réagisse sous l'influence de la morphine selon la qualité de son cerveau. C'est ici le lieu de rappeler, au sujet de ces manifestations génitales, la classification de M. Magnan en cérébraux antérieurs et cérébraux postérieurs, suivant la modalité
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revêtue : cette classification me paraît tout à fait applicable à la façon dont chaque individu réagit, au point de vue des modifications subies par le sens génital, sous TinQuence du morphinisme.
Le nrorphinisme conjugal est loin d'être rare; on y recourt pour provoquer chez le conjoint la diminution des appétits sexuels que Ton n*est plus apte à satisfaire. Les cas de conservation de l'appétit sexuel sont fort rares.
Chez la femme, l'aménorrhée survient dès les premiers mois et persiste pendant toute la durée de Tintoxication. Il se produit une atrophie de l'ovaire, par une sorte d'action d'arrêt empêchant les vésicules de Graaf d'arriver à maturité et d'amener, par acte réflexe, la congestion de l'appareil utéro-ovarien.
Une atrophie du même genre s'observe d'ailleurs sur d'autres glandes, telles que les glandes de l'estomac et des intestins, les glandes sous-maxillaires, les seins.
Bien que l'ovulation soit le plus souvent complètement suspendue, on l'a vue cependant persister parfois ; et il n'est alors pas rare d'observef* l'avortement ou l'accouchement prématuré. Mais ces accidents sont encore beaucoup plus fréquents lorsqu'on vient à pratiquer, au cours de la grossesse, des tentatives de suppression ou même seulement, chez certains sujets, de diminution de la morphine.
L'accouchement peut se trouver prolongé par suite de l'inertie utérine; on a noté des coliques intenses — que peut seule calmer rinjection de morphine — et l'arrêt brusque des lochies. De semblables accidents morphiniques ont été aussi observés chez des nouveau-nés. On a pu, d'ailleurs, constater la présence de la morphine dans le sang placentaire des fœtus issus de morphinomanes.
Les accidents débutent quelques heures après la naissance; ils sont dus à la suppression brusque de la morphine. L'enfant, en proie à une vive agitation, pousse des cris incessants et meurt souvent dans le collapsus, au bout de quelques heures, rarement de quebjues jours. C'est là un indice de l'état de besoin. L'unique traitement consiste dans l'allaitement par la mère, mais on se heurte ici à une grande difficulté, en raison de la rareté de la sécrétion lactée chez les morphinomanes.
Ceux des enfants qui survivent sont caractérisés par un retard notable de l'évolution, et très souvent même présentent des désordres mentaux. Tel est le cas des enfants d'un diplomate qui fut morphi-
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nomane pendant 35 ans, et cela, sans avoir jamais dépassé la dose quotidienne de 30 centigrammes. Il eut quatre enfants : le premier mourut phtisique et imbécile; le second était idiot; le troisième imbécile, puéril dans ses actes, dépravé; et le dernier, dément.
On a cité également des cas dans lesquels des enfants ne commencèrent à parler qu'à Tâge de deux ans, d'autres où la première dent ne fit son apparition qu'à l'âge de dix-huit mois. Ces faits sont plutôt fréquents dans les cas où le morphinisme se développe chez des enfants à la suite de l'administration habituelle de . préparations opiacées (laudanum, décoction de têtes de pavots, cordial de Godfrey, etc.), comme on l'a observé dans certaines villes manufacturières d'Angleterre, où les parents administrent des opiacés aux tout jeunes enfants, dans le but de les calmer et de les endormir pendant qu'ils sont occupés à leur travail.
M. Féré a relaté l'observation d'une femme de 22 ans, hystérique, enceinte de six mois, absorbant chaque jour 25 centigrammes de morphine. On tenta de la guérir par la suppression lente, en diminuant les doses; des coliques utérines survinrent qui obligèrent à suspendre le traitement. Au moment de l'accouchement, la dose était encore de i 3 centigrammes. L'enfant, brusquement démorphinisé, eut soixante heures d'agitation ; la mère fut reprise de coliques utérines, et l'on dut suspendre encore la diminution graduelle. La guérison fut obtenue en deux mois, grâce, en grande partie, à la distraction produite par l'enfant, ce qui montre l'importance d'une occupation psychique qui détourne le morphinomane de son obsession.
Troubles de la natrition. — Les troubles graves de la nutrition, dus à l'usage de la morphine, apparaissent à une époque variable, au bout de quelques mois, parfois même seulement au bout de quelques années.
On est frappé de l'état de maigreur des malades; ils ont un aspect particulier, les pommettes sont saillantes, la peau présente parfois des plaques violacées dues à la difficulté de la circulation du sang dans les capillaires, le teint est plombé, le regard hébété, ahuri, atone, la physionomie sans expression, le masque immobile.
Les membres sont décharnés, on observe parfois de l'œdème des membres inférieurs. L'individu présente un aspect vieillot. La vitalité des tissus est très amoindrie, par suite de la diminution des échangés : aussi la résistance du terrain est-elle diminuée. La mor-
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phinomanie entraine ainsi une prédisposition aux maladies; Torganisme se laisse facilement envahir.
Hnllneiice du morphinisme sur Févolation des maladies. —
Certaines affections empruntent au morphinisme un caractère exceptionnel de gravité. On a noté des pneumonies à délire furieux, de la gangrène pulmonaire, une phthisie morphinique.
Chez les ataxiques, la maladie fait de rapides progrès ; la syphilis est, pour ainsi dire, fouettée par la morphinomanie, autant que par Talcoolisme : les accidents tertiaires peuvent apparaître en quelques mois. Malgré les plus rigoureuses précautions antiseptiques, on voit les points de la peau où sont pratiquées les piqûres devenir le siège de rupia ou de pemphigus syphilitique.
On a vu la suppression brusque de la morphine déterminer chez un diabétique une exagération de la glycosurie, et l'amélioration survenir lentement par l'effet du retour aux doses primitives. C'est là, il est vrai, un fait isolé, dont on ne peut jusqu*alors tirer aucun enseignement, la nature arthritique, nerveuse ou pancréatique de ce diabète n'ayant pas été déterminée.
Chez les hystériques morphinomanes, on observe des faits vraiment paradoxaux : l'abstinence provoque le retour des crises convulsives, qui avaient complètement disparu pendant la période d'état du morphinisme. Il est important de noter ici que l'hystérie, en prédisposant aux intoxications passionnelles, fournit un contingent élevé à la morphinomanie. D'ailleurs, comme la plupart des intoxications, le morphinisme est capable de réveiller ou de faire apparaître des tares héréditaires : c'est ainsi qu'on l'a vu provoquer le somnambulisme chez des individus prédisposés.
Au point de vue chirurgical, le morphinisme constitue un terrain dangereux pour l'administration du chloroforme : on a relevé des cas de coUapsus mortel.
A€M!ldent6 causés par la piqûre. — Les accidents causés par la piqûre consistent le plus souvent en abcès, en nombre variable. Ce sont surtout des abcès à streptocoques, caractérisés par une induration d'abord indolente, qui devient douloureuse lors de la suppuration; il en est dont l'aspect est identique à celui d'une gomme; certains récidivent sur place et finissent quelquefois par se fusionner en une sorte de phlegmon diffus. La cicatrisation en est généralement lente et difficile; il subsiste parfois des ulcères atoniques. Ces abcès
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sont fréquemment provoqués par Femploi de doses supérieures à 5 centigrammes*
Certains n'apparaissent qu'au bout de six mois ou d'un an. On pourrait fort bien, je crois, appliquer à leur genèse les idées émises par Verneuil sur le parasitisme microbien latent. Parfois ces abcès n'apparaissent qu'un certain temps après la suppression de la morphine. Ils peuvent être alors la cause d'une erreur de diagnostic.
La piqûre d'un nerf peut déterminer un retentissement cérébral ou médullaire, ou à la fois cérébral et médullaire, ce qui se traduit par les phénomènes habituels de ces lésions.
La piqûre des vaisseaux provoque de la congestion encéphalique qui se traduit par des éblouissements, des vertiges, delà céphalalgie, des bourdonnements d'oreilles, de la rougeur de la face, des battements aux tempes : le sujet tombe parfois dans un état d'anéantissement voisin du collapsus, il est pris dé mouvements convulsifs, de sueur froide; et, bien souvent, la mort subite au cours de la morphinomanie est produite par l'injection brusque dans une veine de la solution de morphine. Quelques malades s'aperçoivent, en effet, que la piqûre accidentellement effectuée dans une veine, leur a procuré, à côté de quelques accidents passagers vite dissipés, la période d'euphorie du début qu'ils ne connaissaient plus depuis quelque temps; et, dans le but de reproduire cette période heureuse du morphinisme, insoucieux du danger auxquel ils s'exposent, ils cherchent à pratiquer volontairement leur piqûre dans une veine.
Il n'est pas enfin jusqu'à des maladies contagieuses dont on n'ait observé la transmission par les aiguilles des seringues à injection.
Marche des accidents. — Après la période d'euphorie, qui dure peu, les malades éprouvent un malaise bizarre, une inquiétude, une sorte d'angoisse que la piqûre fait disparaître, aussi augmentent-ils les doses en multipliant les injections. L'impression secondaire de faiblesse et de fatigue, impression inévitable, les porte à recourir à une excitation nouvelle, et leur déchéance au point de vue de la volonté les fait infailliblement succomber.
Alors commence la période d'intoxication caractérisée par la perte du sens génésique, l'aménorrhée, les troubles digestifs, surtout les nausées, la sécheresse de la bouche, la raucité de la voix, la perte du sommeil, l'impressionnabilité excessive, la mauvaise humeur. Le malade est engourdi, ne pense qu'à ses souffrances, car la privation
du poison est pour lui une source de tourments de toute nature, comme son usage avait été, au début, une source de jouissances. Il est dans un état d'inertie morale absolue, sa volonté est complètement annihilée; c'est, en un mot, Timage du parfait égoïsme. Ces souffrances, qui prennent l'importance de véritables tortures chez un individu privé de réaction morale et de volonté, jointes aux manifestations que je viens d'énumérer, constituent autant de sollicitations impérieuses à augmenter le nombre des piqûres, et le malade livré à lui-même n'y peut résister.
C'est à cette période que l'on observe la constipation, la tendance aux abcès, les cauchemars, les hallucinations, la carie dentaire, la chute des cheveux. Survient la période de cachexie qui marche de pair avec l'augmentation des doses. On note à ce moment les troubles de la nutrition, l'amaigrissement, les œdèmes, l'aflaiblissement cardiaque, l'oligurie et l'albuminurie.
A cette période, tout traitement est rendu impossible par l'état du cœur et des reins. La suppression de la morphine entraînerait fatalement la mort. Les morphinomanes finissent alors en état de démence, en proie à un délire continu, avec déchéance complète des facultés intellectuelles; parfois même surviennent de véritables affections mentales. La mort peut encore survenir, en raison de l'état d'infériorité de l'organisme, à la suite d'infection purulente. Il en est qui meurent dans une syncope (mort subite à la suite d'une injection poussée dans une veine); d'autres finissent phthisiques ou dans le marasme.
Lésions. — Les lésions ne présentent, au point de vue anatomopathologique, rien de particulièrement caractéristique. On a noté la dégénérescence graisseuse de certains organes comme dans beaucoup d'intoxications chroniques, de l'œdème cérébral, de la congestion du bulbe et de la pie-mère.
On a décrit trois types de lésions des cellules nerveuses : la tuméfaction trouble (plus fréquemment observée dans l'empoisonnement aigu), la vacuolisation (plus spéciale à l'empoisonnement chronique), la dégénérescence purement granuleuse. Ces lésions débutent par de la raréfaction du protoplasma. On a relevé également des névrites périphériques analogues à celles que l'on retrouve dans les intoxications par l'alcool, le plomb, l'arsenic, le mercure, l'oxyde de carbone. . Le cœur présente de la surcharge graisseuse; le foie est stéatosé.
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On a noté encore un état spécial du pannicule adipeux, caractérisé par de Tinflammation suraiguë, jointe à de la vacuolisation.
Il existe une stase veineuse généralisée. Dans les centres nerveux, Tanémie artérielle contraste avec la congestion veineuse. Des plaques ecchymotiques sont parfois disséminées à la surface des poumons ainsi que de la muqueuse intestinale. Le cœur renferme des caillots asphyxiques. Les fibres musculaires sont en voie de dégénérescence, tandis que Ton remarque une prolifération du tissu conjonctif interstitiel.
Toutes ces lésions sont, en général, peu marquées; elles sont loin d*étre spécifiques; et, bien rarement, on peut observer leur existence simultanée, comme dans le schéma que je viens de vous retracer.
En définitive, ce qui caractérise la morphinomanie, c'est Tétat de besoin, et, par suite, l'état mental dont ce besoin est l'indice. Quelles que soient les doses, le malade privé de son poison est en proie à des sensations physiques et psychiques particulières, caractéristiques. L'état de besoin fait naître chez le morphinomane l'obsession de la pensée par l'idée fixe.
Voilà pourquoi, cet état mental faisant défaut chez les animaux intoxiqués par la morphine, la suppression brusque ne détermine pas d'accidents.
Jennings ayant administré durant trois mois à des lapins une dose quotidienne de 40 centigrammes de chlorhydrate de morphine — ce qui représente plus de cinq fois la dose mortelle pour l'homme — put, sans inconvénients, supprimer instantanément le poison. Chez le rat blanc, Gscheidlen, sous l'influence de doses croissantes aboutissant à 1 centigramme par jour, constata de la prostration pendant quatre jours, après une suspension brusque suivant quarante jours d'administration. L'animal, une femelle, avait eu des abcès et de l'alopécie : pendant cette expérience, elle ne put être fécondée, tandis que des femelles du même âge eurent des petits. Elle-même en avait eu avant le commencement de la morphinisation.
Dans cet état de besoin, les malades éprouvent des phénomènes d'impulsion irrésistible : aussi leur responsabilité est-elle atténuée, voire nulle, pour les actes délictueux commis à cette période.
Le trouble des cellules nerveuses qui se sont habituées à n'entrer en activité que sous l'influence d'un excitant étranger, trouble auquel la privation vient ajouter comme élément somatique une sensation
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analogue à celle de la faim, rend compte des manifestations qui, jointes à un élément psychique particulier, constituent cet état de besoin. C'est, comme Ta fort bien dit 0. Jennings, à la fois la sensation d'un appétit inassouvi et le sentiment d'un désir non satisfait.
Aussi voit-on le morphinomane tenter tout pour se procurer de la morphine. Il ne recule devant aucune action si répréhensible qu'elle soit. Il serait inexact de dire, comme cela a été fait par Certains observateurs, que le morphinomane a une tendance particulière au mensonge, surtout lorsqu'il est dans l'état de besoin ; mais, pour se procurer son poison habituel, on pourrait dire, si l'on peut employer ce néologisme, que le morphinomane semble atteint de mensongeomanie.
C'est à cette époque variable de l'intoxication, environ deux mois, en général, après le début des piqûres, quelquefois tout de suite après les premières injections, que se manifestent les symptômes nerveux caractéristiques, les troubles psycho-sensoriels, les impulsions irrésistibles. Cette manifestation de l'état de besoin est d'ailleurs subordonnée au tempérament plus ou moins névropathique de l'individu.
Au point de vue des applications à la médecine légale, les symp tômes qui caractérisent Tétat de besoin sont importants à connaître. Ils peuvent consister en phénomènes d'excitation, ou, au contraire, de dépression. Les malades privés de leur poison habituel sont pris de bâillements irrésistibles, d'éternuements, de larmoiement oculonasal, parfois même de véritables crises de larmes. Ils sont sujets à des syncopes dues à la privation brusque de l'excitant cardiaque, parce que le cœur a fini par s'habituer à l'excitation et à l'accélération du début qui lui sont devenues indispensables. Ils montrent une sensiblerie ridicule, indice d'une véritable hyperesthésie morale, tel ce médecin qui versait des torrents de larmes an récit des symptômes rapportés par ses malades. La face est pâle, triste, inquiète; les yeux éteints, la vision indistincte; des bourdonnements d'oreilles, du tremblement des mains, de l'incoordination motrice, achèvent de donner au malade un aspect d'hébétude qui contraste singulièrement avec l'activité et les dehors brillants du morphinomane dans la période d'euphorie. Le travail intellectuel est impossible. Quand le sujet peut l'obtenir, le sommeil est lourd et accompagné de lassitude extrême au réveil.
Un symptôme des plus caractéristiques est le besoin de mouve-
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ment : le malade se livre à un va-et-vient incessant qui détermine bientôt une sensation de fatigue intense. Il ne peut tenir en place, se lève, se rassied ou se couche; bref, il ne trouve dans aucun mode de station le repos qu'il cherche. Dans le cas où une injection de morphine ne vient pas mettre un terme à ces manifestations déjà fort pénibles, les troubles digestifs ne tardent pas à faire leur apparition; ils consistent le plus souvent en une diarrhée profuse, souvent aussi en vomissements d'abord alimentaires, puis muqueux, enfin bilieux. La température s'abaisse au-dessous de la normale; le nombre des pulsations cardiaques diminue. Le malade est pris de sueurs profuses, de frissons généralisés, avant-coureurs du collapsus; il tombe dans un état jd'algidité que l'on a caractérisé par Tépithète d'état cholériforme.
Parfois le collapsus se montre d'emblée, après la disparition des premiers symptômes : le malade a la face pâle, ou, au contraire, fortement congestionnée, de couleur cramoisie. Cet état peut durer environ un quart d'heure, et se reproduire de trois à quatre fois par jour.
Il se fait, à ce moment, une rupture d'équilibre entre l'impulsion cardiaque et la résistance vasculaire. Par suite de la difficulté des échanges dans les capillaires, les tissus se trouvent dans un état d'anémie par défaut, en même temps qu'il se produit de la stase veineuse par paralysie vaso-motrice. Les centres nerveux sont les premiers à souffrir de cet état déterminé par le ralentissement de la circulation, aussi les symptômes nerveux occupent-ils une place prépondérante dans les manifestations. Ce sont, en effet, des accès hystériques, épilectiques, tétaniques, maniaques; une sorte de delirium tremens comparable à celui déterminé qar l'alcool, et dont Charcot a fait ressortir nettement les cfifractères différentiels.
Dans le cas de delirium alcoolique, les accidents éclatent spontanément ou au cours de maladies aiguës, le tremblement musculaire persiste, l'alcool augmente le paroxysme, l'accès dure une série de jours, enfin le collapsus consécutif au délire est souvent terminé par la mort; dans le delirium morphinique, les accidents éclatent au cours de l'abstinence, le tremblement musculaire disparaît, la morphine arrête net l'accès, la durée de l'accès ne dépasse pas 48 heures à moins qu'il n'éclate chez un alcoolique, enfin le collapsus consécutif au délire fait défaut.
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A ces troubles nerveux viennent s'ajouter des troubles de la sensibilité, des troubles psycho-sensoriels qui sont ceux que je vous ai déjà décrits précédamment et sur lesquels il est, par conséquent, inutile de revenir. ËnGn, se montre le cortège des impulsions : au mensonge, au vol, au suicide et à Thomicide, à la prostitution, et surtout à la piqûre, le plus constant et le plus obsédant de tous. On a pu dire avec raison du morphinomane qui veut se procurer de la morphine et que nulle considération ne retient alors, qu'à la place de l'individu civilisé, il n'y a plus qu'un animal qui veut satisfaire un besoin.
Bien souvent, la symptomatologie que je viens de vous retracer à grands traits subit des modifications plus ou moins profondes, en raison de la coïncidence de diËFérentes intoxications. En essavant de se corriger de sa morphinomanie, ou dans le but d'apaiser ses souffrances ou d'oublier ses douleurs, le malade tombe dans l'opiophagie, l'alcoolisme, l'éthérisme, le chloralisme, le cocaïnisme, etc. Le pronostic est alors aggravé par la coexistence de plusieurs intoxications.
Lorsque la guérison doit survenir, le réveil des organes génitaux — on peut même observer alors une hyperesthésie, — le rétablissement de la menstruation chez la femme, sont des signes importants du retour à l'état hygide.
Je vous dirai, en terminant, que l'on a parfois constaté, après la guérison, l'apparition d'accidents éloignés de nature psychique, par exemple, la mélancolie.
Traitement. — Le traitement de la morphinomanie ne peut être que la suppression de la morphine. La suppression brusque est une méthode mauvaise, dangereuse. Elle peut entraîner des accidents graves, un état de collapsus et même déterminer la mort. — La suppression rapide^ qui peut être complète en 8 a 10 jours, est souvent encore un mode défectueux de traitement qui ne met pas à l'abri d'accidents plus ou moins prononcés, et qui n'est pas applicable à tous les cas. — La suppression graduelle, en espaçant les piqûres et en diminuant progressivement les doses, est souvent de beaucoup préférable, tout en ne mettant pas à l'abri des accidents d'abstinence. — C'est, d'ailleurs, une question d'espèce et pour laquelle, comme pour tout traitement, il est impossible de fixer des règles précises et infrangibles.
Ici apparaît toute l'importance des médications substitutives, dans
MÉDICATIONS SUBSTITUTIVES 839
l'emploi de substances qui, comme Talcool, l'éther, la cocaïne, le chloral, agissent directement sur les centres nerveux, et dans des conditions analogues à celles de la morphine. Mais il ne faut pas se départir d'une extrême prudence, car nombreux sont les morphinomanes qui deviennent cocaïnomanes, éthéromanes ou alcooliques, et cela avec la plus grande facilité. Deux des substances dont je viens de faire lénumération sont les plus particulièrement dangereuses : Falcool, mais surtout la cocaïne. Sauf de rares exceptions concernant des dégénérés, le morphinisme n'intéresse pas la sécurité sociale au même titre que l'alcoolisme; mais si le sujet devient cocaïnomane, il arrive rapidement aux hallucinations et au délire, c'est-à-dire aux impulsions subites et inattendues qui le rendent dangereux pour la société et en font l'équivalent d'un alcoolique halluciné et persécuté. Je tenais à attirer votre attention sur ce point, important par ses applications médico-légales.
L'emploi de ces médicaments substitutifs devrait, à mon avis, être strictement réservé au médecin et rigoureusement surveillé par lui. Je les crois capables de rendre de grands services, à la condition que le morphinomane ignore leur emploi et ne soit pas tenté, par suite, de se procurer plus fréquemment, à leur aide, la stimulation nerveuse qui lui manque depuis l'abandon ou la diminution des doses de la morphine. La substitution d'une intoxication à une autre est, en eËFet, le grand écueil de cette méthode, et elle est presque impossible à éviter si le malade s'aperçoit que les souffrances et les accidents de la période d'abstinence peuvent être enrayés, en partie tout au moins, par l'emploi de l'alcool, de l'éther, de la cocaïne, du chloral, ■etc. On peut également avoir recours aux médications spéciales combinées avec la suppression graduelle.
Pour stimuler la circulation, on peut utiliser la spartéine, la digitaline; mais il faut éviter de pratiquer des injections hypodermiques chez les morphinomanes : ils ont, en général, à un tel degré la manie des piqûres que l'on s'expose à voir leur besoin de piqûres demeurer impérieux et ramener l'emploi de la morphine. Je ferai exception, cependant, pour les injections de sérum artificiel, avec ou sans addition de glycérophosphates alcalins, qui peuvent être d'une grande utilité, sans compter que leur usage pourrait satisfaire, dans une appréciable mesure, cette manie de la piqûre.
On s'est servi des bromures, et, comme hypnotiques, du sulfonal.
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du trional, du chloral : je vous citerai seulement ici, l'expérience ne me paraissant pas encore suffisante, les bons effets que Ton dit avoir récemment obtenus avec la dionine et le chlorhydrate d'héroïne.
Les alcalins seront employés dans une large mesure, leurs indications sont, en effet, multiples : ils saturent les produits acides d'une combustion incomplète; ils combattent l'acidité du muscle qui accom pagne, très probablement, la sensation de fatigue si vite et si énei^îquement ressentie par les morphinomanes à l'occasion du moindre effort musculaire; ils neutralisent l'acidité exagérée du suc gastrique succédant à l'anacidité que produit la morphine. — Toutefois, dans ce dernier cas, le lavage de l'estomac serait, à mon avis, préférable. — Je vous rappelle qu'en effet, au moment de la suppression de la morphine, il se produit souvent une phase de dyspepsie avec hyperacidité et qu'à ce moment l'ingestion de bicarbonate de soude fait disparaître en majeure partie les symptômes gastriques.
On a employé également les antispasmodiques, notamment la valériane.
L'étude plus approfondie de l'action physiologique de la morphine a permis d'interpréter les heureux résultats obtenus dans le traitement de la morphinomanie par l'emploi des agents physiques. En effet, la stimulation intime des centres nerveux baignés par un liquide exerçant une action pharmacodynamique spéciale due à la morphine, détermine des modifications moléculaires attribuables, en dernière analyse, à des modalités de mouvement. Lorsque je vous ai entretenu de l'action hynoptique de l'opium, je vous ai exposé comment la conception- nouvelle des neurones et de la contiguïté de leurs prolongements protoplasmatiques et cylindraxiles s'accordaient avec une pareille interprétation. Or, le besoin irrésistible de mouvement, que je vous signalais tout à l'heure chez le morphinomane en état de besoin, serait pour Bail et Jennings une manifestation de l'action pharmacodynamique spéciale exercée par la morphine. Aussi, ces observateurs ont-ils proposé d'obéir à cette indication au moyen de stimulations dynamiques de différentes espèces, telles que la faradisation, le massage, les frictions sèches; les vibrations mécaniques, vibrations sonores, vibrations calorifiques. Le hamac, voire la navigation, permettraient au morphinomane de satisfaire son besoin de mouvement sans éprouver la fatigue résultant d'un travail musculaire. En définitive, l'hydrothérapie et les agents physiques — méthode
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des stimulations dynamiques — sont encore les meilleurs modes de traitement; mais ce qui importe avant tout, c'est de soustraire le sensorium, à l'aide de distractions de toute nature, aux sensations qui Tobsèdent. A ce titre, la suggestion peut avoir de bons résultats, de même que pour provoquer le réveil de la volonté une fois la démorphinisation réalisée.
Pour réaliser efficacement la démorphinisation proprement dite, il paraît absolument indispensable que le morphinomane abdique complètement sa liberté entre les mains du médecin chargé de diriger sa cure et qu'il soit mis dans l'impossibilité absolue de se soustraire, directement ou indirectement, aux exigences de ce traitement. On parait à peu près d'accord, actuellement, pour préconiser la méthode de suppression rapide, c'est-à-dire en 6 à iO jours, en moyenne, à la condition d'observer certaines précautions. Je résumerai ce traitement de la façon suivante, principalement d'après les indications données par mon collègue le professeur Joffroy.
Au début, suppression de la dose de luxe et, s'il y a lieu, des causes d'intoxication surajoutée — alcool, éther, cocaïne, etc.; — conservation de la dose d'entretien, variant entre 30 et 60 centigrammes par jour. Pendant ce temps, observation attentive du malade; réglementation des piqûres, de façon à pouvoir gouverner en toute certitude l'administration de la morphine; repos au lit, qui est un excellent adjuvant de la cure; institution d'un régime alimentaire fortifiant et composé d'éléments facilement digestibles, nutritifs sous un petit volume. Ce dernier point est fort important, la démorphinisation s'effecluant d'autant plus facilement que la nutrition du sujet sera elle-môme plus parfaite : ce qui le rend d'une exécution parfois diffificile, c'est l'état de l'appareil digestif, qui laisse le plus souvent fort à désirer et que l'on doit s'attacher à ramener au type normal. L'état des reins, celui du cœur et de la circulation seront également l'objet d'examens approfondis.
La suppression de la dose d'entretien ne doit être tentée qu'après amélioration de l'état général, une fois que l'appétit est revenu, que le poids s'est accru, quel que soit le temps nécessaire pour cela, La suppression de la morphine, effectuée, suivant les cas, d'une façon plus ou moins rapide, sera réalisée tout à fait à l'insu du malade et de son entourage. Cette pratique est facilitée en utilisant pour les injections une solution assez étendue du chlorhydrate de morphine dissous dans
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du sérum artificiel, de façon à ce que Ton soit obligé d'injecter chaque fois un certain volume. Durant ce temps, la psychothérapie du malade devra faire Tobjet des soins les plus attentifs. La suppression complète de la morphine une fois obtenue, il faut considérer et traiter le sujet comme un convalescent pendant un temps assez considérable, triple ou quadruple de celui de la durée du traitement.
Pour donner de bons résultats, ce traitement nécessite l'internement et l'isolement du malade; car, en raison de l'astuce déployée par les morphinomanes, il est presque impossible d'éviter qu'ils se procurent d'une façon détournée, pendant la période de besoin, des solutions de morphine; et M. Dieulafoy a relaté un cas de mort survenue chez un sujet de ce genre à la suite de l'injection, effectuée subrepticement par lui-même, d'une solution de morphine à une dose quadruple de celle qu'on l'assurait employer à ce moment-là pour lui.
Parfois, la substitution momentanée de l'extrait thébaïque, en pilules de 2 centigrammes, à une certaine quantité de morphine — 3 à 4 pilules de 2 centigrammes pour remplacer 10 centigrammes de chlorhydrate de morphine — peut rendre de très utiles services, bien que les malades constatent aussitôt que l'opium ne produit pas chez eux les mêmes effets que la morphine, comme je me suis déjà efforcé de le faire ressortir en faisant l'étude pharmacodynamique de ces deux médicaments.
Dans tous les cas, le malade devra être très étroitement surveillé, et, au moins au début de son traitement, enlevé à ses habitudes et à son entourage. Le seul moyen vraiment efficace pour obtenir un bon résultat, consiste à interner le morphinomane dans une maison de santé. C'est là seulement que pourront être déjoués les subterfuges à l'aide desquels le malade cherche — et réussit dans les conditions de son existence habituelle — à se procurer de la morphine pendant la période d'abstinence.
Enfin, il sera indispensable, pendant toute la durée de la convalescence, de soutenir par des moyens appropriés l'énergie défaillante du cœur.
L'intoxication chronique par l'opium se rapproche tout à fait de l'intoxication par la morphine, et toutes deux, nous venons de le voir, possèdent bien des points de contact avec l'intoxication chronique par l'alcool.
PROGRÈS DE LÀ MORPHINOMANIE
A ce point de vue, l'hygiéniste ne peut qu'applaudir aux insuccès de l'accUmatalion en France de la culture du pavot, dans le but d'en préparer de l'opium. Malgré sa rareté et sa cherté relatives, la morphine cause déjà bien assez de mal, sans qu'il vienne s'y adjoindre une drogue facile à se procurer, qui deviendrait bientôt peu coûteuse, et dont l'abus, par les classes moyennes et inférieures de la société, ne tarderait pas à nous montrer les désastres. Il y a déjà bien assez des alcools et de l'absinthe; et, comme le faisait remarquer Fonssagrives, il n'y a aucune différence essentielle entre un thériaki de Canton et un ivrogne de Manchester. Avec l'alcool, comme avec la morphine ou l'opium, ce sont les mêmes manifestations extérieures : alanguissement musculaire avec impatience de mouvement; exaltation cérébrale, puis hallucinations et ivresse ; inconscience des lieux et du temps.
La morphine, et mieux encore l'opium, produisent, en plus de la vivacité délirante de l'imagination, un état d'exhilaration et de bienêtre qui ne sont pas de leurs moindres attraits, et pour la répétition desquels l'individu se trouve insensiblement conduit au morphinisme confirmé. Il est impossible de dire lequel des deux, de l'opium ou de l'alcool, tue davantage ou dégrade le mieux. La morphinomanie tend de plus en plus à devenir une de nos plaies sociales; et il est pénible de reconnaître que le médecin est, pour une large part, responsable de ses méfaits, soit par négligence, en laissant à la portée des malades des médicaments qu'ils ne devraient pas avoir à leur discrétion, soit en prêchant d'exemple, car les plus récentes statistiques ont démontré que les médecins, fournissaient 40 p. 100, au moins, de la totalité des morphinomanes.
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Le chanvre indien et le chanvre cultivé ne sont, pour certains auteurs, que deux variétés de la raéme espèce; cependant, il semble que ces plantes présentent à la fois des analogies et des différences persistantes, car, dans Tîle de la Réunion, on a pu cultiver simultanément ces deux espèces et chacune d'elles a conservé ses propriétés particulières et caractéristiques. D'ailleurs, la stimulation cérébrale et l'exhilaration qui sont si intenses sous l'influence du chanvre indien, ne manquent pas non plus sous l'influence que peuvent exercer les sommités fleuries du chanvre cultivé dans nos régions : ce chanvre renferme en effet une essence et de la résine analogue, ou plus ou moins identique, à celle du chanvre indien. D'autre part l'infusion des feuilles de chanvre de nos climats détermine une sensation nauséeuse, une action diurétique et des sueurs fétides démontrant certainement une action médicamenteuse qui n'est pas à négliger. Cette activité du chanvre était d'ailleurs connue de tous temps, puisque Hérodote parle de l'action exercée par ses semences lorsqu'on vient à les projeter sur une plaque de métal préalablement chauffé : il note très bien les phénomènes d'excitation cérébrale et d'exhilaration produits par les fumées se dégageant dans ces conditions.
Stanislas Julien, dans une communication faite à l'Académie des sciences en 1849, a cité des passages d'un recueil chinois démontrant que, vers l'an 220 de notre ère, un médecin de ce pays utilisait les sommités fleuries du chanvre pour déterminer l'insensibilité et per-
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mettre de pratiquer des opérations chirurgicales. Les Chinois avaient également observé qu'il existait deux espèces de chanvre, Tune produisant des graines et l'autre seulement des fleurs.
C'est en Asie-Mineure, en Perse, et surtout en Egypte ainsi qu'en Arabie que l'usage du chanvre indien se répandit, en raison de ses propriétés enivrantes et des satisfactions sensuelles, qu'il serait plus exact d'appeler illusions et hallucinations sensorielles, déterminées par son emploi. Malgré la sévérité des ordonnances rendues en Egypte, la consommation du chanvre indien ne fil que s'accroître et se répandre, tant est impérieux, chez l'homme qui n'a pas su se faire une Religion intellectuelle, ce besoin de se créer une vie cérébrale factice lui masquant pour un temps les tristes et pénibles réalités de l'existence : ne pouvant trouver le bonheur, il veut en saisir au moins l'ombre.
L'intensité des sensations de plaisir provoquées par cette drogue devait, au moins chez certains sujets, atteindre un degré extraordinaire, s'il faut s'en rapporter au récit du voyageur Marco Polo lorsqu'il raconte comment les princes du Liban s'en servaient pour fanatiser leurs séides.
« Le Vieux de la montagne faisait élever des jeunes gens choisis" parmi les habitants les plus robustes des lieux de sa domination, pour en faire les exécuteurs de ses barbares arrêts. Toute leur éducation avait pour objet de les convaincre qu'en obéissant aveuglément aux ordres de leur chef, ils s'assuraient après la mort la jouissance de tous les plaisirs qui peuvent flatter les sens. Pour parvenir à son but, ce prince avait fait aménager auprès de son palais des jardins délicieux. Là, dans des pavillons décorés de tout ce que le luxe asiatique peut imaginer de plus riche et de plus brillant, habitaient de jeunes beautés uniquement consacrées aux plaisirs de ceux auxquels étaient destinés ces lieux enchanteurs. C'était là que les princes Ismaéliens faisaient transporter les jeunes gens dont ils voulaient faire les ministres aveugles de leurs volontés. Après leur avoir fait avaler un breuvage qui les plongeait dans un profond sommeil et les privait pour quelque temps de l'usage de toutes leurs facultés, ils les faisaient introduire dans ces pavillons dignes des jardins d'Armide. A leur réveil, tout ce qui frappait leurs oreilles et leurs yeux les jetait dans un ravissement qui ne laissait à leur raison aucun empire sur leur àme. Avec l'espoir soigneusement entretenu de revoir ce
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paradis terrestre, le chef obtenait d'eux un dévouement qui ne reculait devant aucun obstacle et, sur un signe, les haschischins se précipitaient du haut d'une tour, se jetaient dans les flammes ou allaient à travers tous les périls frapper les chefs ennemis au milieu de leurs palais et de leurs serviteurs. »
C'est, du reste, de leur dénomination de haschischins qu'est dérivé le mot assassin. Il est fort probable que le sommeil du début n'était pas provoqué à l'aide du haschich, mais bien d'un autre narcotique, et que c'était seulement lors de leur réveil dans ce harem enchanteur que les haschischins absorbaient des préparations à base de chanvre indien; car nous verrons tout à l'heure que le sommeil déterminé par le haschich suit la période d'excitation pendant laquelle se produisent les illusions et les hallucinations, au lieu de la précéder.
Les premières observations à caractère vraiment scientifique, relatives au chanvre indien, ne remontent qu'à la fin du xvi' siècle, au voyage que Prosper Alpino fit en Egypte et dont il a laissé la relation dans son livre De medicinà /Egyplorum, [Venise, 1591.] Un siècle plus tard, en 1690, un savant marchand de Hanau, Rumph, étudia le chanvre indien à Amboyne, où l'avaient attiré les intérêts de son commerce et où son savoir en tout genre le fit parvenir à la chaire de conseiller de la Compagnie hollandaise des Indes orientales. Dans son Herbier dC Amboyne, il consigne que dans l'Inde entière les feuilles et les graines de chanvre sont fort employées pour chasser l'inquiétude et provoquer les rêves agréables; que parfois même il en résulte une sorte de folie; que fumer cette plante avec du tabac rend certaines personnes furieuses, tandis que cela 'produit chez d'autres soit du rire sardonique accompagné de grimaces, soit des pleurs et des lamentations : il ajoute que, d'ailleurs, ces effets varient beaucoup avec les tempéraments.
Dans sa Nosologia methodica, Sauvages, en 1768, s'étend sur les effets d'un électuaire dans lequel entrait le haschich et dont Kaempfer, au cours de ses voyages en qualité de médecin en chef de la flotte appartenant à la Compagnie hollandaise des Indes orientales, avait, ainsi que quelques-uns de ses amis, pris une certaine quantité, lors de ses excursions dans le golfe Persique, de 1688 à 1693. Ils éprouvèrent, dit Kaempfer, une joie incroyable manifestée par des éclats de rire et par des embrassements mutuels. Dans le Malabar, d^ par la vertu de ce philtre, des vierges, tirées du temple des brahmanes»
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viennent en public pour apaiser le dieu de l'abondance et du beau temps et se mettent à danser, à sauter, à jeter de Técume et à se livrer à des actions horribles. Mais cette drogue était un mélange fort complexe renfermant aussi du datura stramonium et de Topium, de sorte qu'on ne peut attribuer, exclusivement, tous ces effets au chanvre.
Plus tard, en 1787, Murray attribua au chanvre indien des propriétés excitantes et aphrodisiaques. Enfin Lamarck fixa ses caractères botaniques.
De nombreuses monographies dues à Virey, Rouyer, de Sacy, Michaud, O'Birest, Raleigh, O'Shaughnessy, Aubert Roche, Lieutaud, Moreau de Tours, de Courtive, Personne, Gastinel, Grimaux, Liouville et Voisin, Lacoste, Villard, Meurisse, sans compter les travaux étrangers n'ont pas beaucoup plus nettement fixé l'état de nos connaissances.
Les graines de chanvre sont oléagineuses et alimentaires, au moins pour le bétail. Elles renferment de 20 à 30 p. 100 d'une huile qui joue, sous le nom d'huile de chènevis, un rôle important dans l'alimentation de l'homme, qui est en même temps siccative et peut servir à tous les usages médicaux des autres huiles. Elle jouissait il n'y a pas de longues années de la réputation de produire des effets remarquables et on l'utilisait contre les engorgements laiteux et la galactorrhée : on employait pour cet usage de l'huile ayant séjourné sur des semences, ayant en quelque sorte épuisé des semences de chanvre, ou même on utilisait l'émulsion de ces mêmes semences. J'appelle votre attention sur ce fait parce qu'en ce moment l'huile de chènevis est en train de revenir à l'ordre du jour en Allemagne : on s'est aperçu que les propriétés reconnues à cette substance en 1856 par Coutinot (de Besançon), et utilisées peut-être même avant cette époque, étaient des propriétés très remarquables, et on est en train de lancer de nouveau dans la thérapeutique l'emploi de l'huile de chènevis dans les circonstances que je viens de vous indiquer.
Un fait qui est absolument certain, et tel que chacun peut s'en rendre facilement compte, c'est celui-ci : les émanations des chènevières, pendant les fortes chaleurs, sont extrêmement remarquables au point de vue de la stimulation cérébrale et de l'exhilaration qu'elles peuvent produire; toutefois, le chanvre semble perdre de plus en plus, à mesure que l'on s'élève davantage dans le nord de l'Europe,
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ces propriétés actives qui le rapprochent si étroitement du chanvre indien. D'autre part, le rouissage du chanvre, dans les régions où il se pratique encore, détermine ce que Ton pourrait appeler la réalisation d'un milieu miasmatique, en ce qui regarde Fair, et une telle altération des eaux que cette industrie a été, à bon droit, rangée dans la première classe des établissements insalubres, incommodes, ou dangereux. Elle entraîne la mort des poissons dans les régions qui sont ainsi infectées; et cette mort me paraît être due, au moins en partie, à des phénomènes analogues à ceux qu'on peut observ^er sous l'influence de la picrotoxine qu'on ajoute, comme vous le savez, dans les cours d'eau pour étourdir le poisson et pouvoir le pêcher plus facilement. Je ne serais pas étonné, pour ma part, qu'une certaine partie des résines contenues dans le chanvre n'intervînt, en effet, dans cette action nocive exercée sur le poisson par les eaux provenant du rouissage, et ce fait n'a rien de bien extraordinaire, étant donné qu'il est incontestablement démontré pour la Coque du Levant.
Que, d'après l'opinion de certains botanistes, le chanvre indien ne soit pas une espèce distincte, mais seulement une variété de Cannabis modifiée par des conditions climatériques particulières, opinion qui s'appuie sur ce fait que notre chanvre indigène cultivé dans les régions froides serait moins actif que celui cultivé dans des régions plus chaudes, peu importe : ce qui est certain, bien évident, c'est que le chanvre indien est beaucoup plus actif que le chanvre de nos régions.
On a reconnu dans cette substance la présence d'un certain nombre, d'un trop grand nombre, pourrais-je dire, de substances. Il est assez rare de pouvoir se procurer ici du chanvre indien, de provenance certaine, qui ne soit pas mélangé à une substance autre que les principes actifs du chanvre : c'est probablement à cette difficulté qu'il faut attribuer certains résultats, vraiment extraordinaires, qui ont été signalés dans les recherches de quelques auteurs. C'est ainsi que M. Préobrachensky, étudiant en 1876 le chanvre indien, attribua à la présence de la nicotine qu'il avait pu en retirer l'action médicamenteuse ou toxique que cette substance pouvait exercer. Or, très fréquemment, le chanvre indien est mélangé au tabac lorsqu'il est destiné à être fumé; mais, je ne sais pas vraiment à quel mélange bizarre il faut attribuer la présence de la muscarine, que Valenta et Vignolo prétendent avoir retirée également du chanvre indien. Je
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VOUS signale tout de suite ce fait pour vous mettre en garde contre les assertions que vous pourrez rencontrer à cet égard.
Comme vous Tallez voir, les produits qu'on a pu isoler du chanvre indien sont assez complexes par eux-mêmes et peuvent être rapportés à plusieurs catégories. Il y a d'abord des hydrocarbures, catégorie dans laquelle il faut ranger le cannabène signalé déjà par Personne en 1854 : ces carbures sont constitués par un mélange de terpène C*"H**, de sesquiterpène C**H" et d'un hydrocarbure saturé du groupe des paraffines C*^H*°. A côté de ces produits, se trouvent des dérivés d'oxydation ou d'hydratation de ces hydrocarbures, produits du groupe des camphres, parmi lesquels le plus important est, incontestablement, un composé étudié très récemment par trois auteurs anglais, MM. Wood, Spivey et Easterfield, et auquel on a donné le nom de cannabinol; il appartient au groupe des camphres et a pour formule C"H'•0^
A côté de ces produits, on a isolé des substances dont on ne peut admettre l'existence sans les plus expresses réserves, et dont la présence me paraît plutôt devoir être rapportée à un mélange accidentel, analogue à celui 'qui a permis la séparation de la nicotine et de la muscarine dont je vous parlais tout à l'heure; ce sont les corps du goupe des glucosides et ceux du groupe des alcaloïdes. L'un, signalé par Merck qui l'a appelé Cannabine tannique^ résulte de la précipitation à l'aide du tannin de la macération aqueuse du chanvre indien : pour Merck cette cannabine présenterait certaines des propriétés de la résine du chanvre; ce serait, notamment, un hypnagogue efficace pourvu que l'insomnie ne soit pas d'origine douloureuse ou psychique; etBombelon, reprenant cette question, a désigné par le nom de Cannabinone le produit qu'on pouvait obtenir au moyen de cette cannabine tannique, en la décomposant par l'hydrate de zinc en présence de l'alcool.
Les représentants du groupe des alcaloïdes seraient au nombre de deux : la Cannabinine^ alcaloïde liquide isolé en 1881 par Siebold et Bradbury, la Tétanocannabiney alcaloïde solide isolé en 1883 par Hay. Ces alcaloïdes seraient des substances tétanisantes analogues, dans une certaine mesure, à la strychnine. Ce sont là, je le répète, autant de substances, dont l'existence est très problématique, mais qui cependant doivent être signalées.
A côté de ces principes, et dans une catégorie spéciale de produits
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non susceptibles d'être classés au point de vue chimique, se trouvent des substances qui paraissent beaucoup plus importantes, sinon que les hydrocarbures, au moins que les alcaloïdes et les glucosides. Je ne ferai que vous citer ici, et sans y insister à cause de Tinsuffisance de détermination de ses caractères, le produit auquel on a donné le nom de Cannabindone, résultant sans nul doute de Talfération des résines sous Tinfluence d'un mode de préparation qui consiste à traiter la matière première de la façon suivante. Le chanvre indien, finement pulvérisé est mélangé avec de la chaux éteinte, on chauffe au bain-marie en présence d'une quantité convenable d'eau et on exprime. Le résidu solide est épuisé par l'éther, on évapore la solution éthérée et on reprend le résidu de l'évaporation par l'alcool. On précipite à l'aide d'un excès d'eau, et la partie insoluble est épuisée par l'éther. Cette dernière solution éthérée, soumise à l'évaporation, abandonne un produit sirupeux, de couleur rouge-foncé, facilement soluble dans l'alcool, l'éther, la benzine, le chloroforme, l'acétone, le xylol, les huiles. Ce produit auquel on a donné le nom de Cannabindone posséderait des propriétés enivrantes et produirait, aux doses de 2 à 8 centigrammes, suivant la susceptibilité individuelle, des hallucinations désagréables : il n'a pas, jusqu'alors, reçu d'applications thérapeutiques.
Je crois qu'il faut simplement parler ici, comme principes actifs véritables, de la résine qui a été isolée et signalée pour la première fois par de Courtive en 1847, puis préparée et étudié d'une façon plus approfondie par Gastinel en 1849, et de ce produit, qu'on peut se procurer assez facilement en Egypte sous le nom de Charas, et qui est constitué par la résine brute de la plante femelle non fécondée : ce sont des produits dont l'activité physiologique est absolument certaine; ce sont des mélanges, cela est indiscutable, mais ces produits paraissent beaucoup plus répondre à la réalité de l'action thérapeutique de la drogue que toutes les substances dont je vous ai parlé, y compris la cannabine, la cannabinone, la tétanocannabine, etc. Ces produits résineux sont solubles dans l'alcool dilué, ainsi que dans les solutions des bicarbonates alcalins.
Ce qui semble à peu près certain, relativement à ces différents produits, c'est que le traitement, comme l'a fait Merck, d'une décoction aqueuse de chanvre par le tannin permet d'isoler une substance qui est moins douée de propriétés excitantes, qui détermine moins
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Texaltation de Thyperexcitabilité réflexe que le produit, que la drogue totale : voilà tout ce qu'on peut dire actuellement.
En terminant ce point de l'histoire du chanvre indien, je dois vous signaler les études qui ont été faites dans ces derniers temps; au point de vue chimique par Wood, Spivey et Easterfield, et par Marshall au point de vue physiologique. Voici les principaux résultats des recherches de ce dernier observateur. Marshall a constaté que le mélange des terpènes que je signalais tout à l'heure, c'est-à-dire ce produit que Personne avait qualifié de l'appellation de cannabène, détermine une légère action hypno-anesthésique; et il est fort probable, ajouterai-je pour ma part, que cette action hypno-anesthésique explique précisément ces eflets que je signalais précédemment et qu'on peut éprouver lorsqu'on traverse, pendant les grandes chaleurs, des plantations de chanvre en fleurs : c'est, en eflet, une sorte d'indolence, accompagnée de pesanteur de tête et de tendance au sommeil, qui succède bientôt à l'état d'excitation primitif que détermine l'inhalation de ces terpènes.
Quant au cannabinol, à cette substance du groupe des camphres qui vient d'être étudiée tout récemment par Marshall, il posséderait à peu près les propriétés physiologiques que manifeste la résine Charas. Sous son influence, l'auteur aurait observé de la fatigue, une sensation de pesanteur oculaire, de la somnolence, de la parésie motrice, le ralentissement du pouls et de la respiration, de l'abaissement de la température, avec la conservation des réflexes : ces symptômes se seraient produits chez le chien sous l'influence d'une dose de 2 centigrammes par kilo; si l'on élève la dose jusqu'à 10 centigrammes, on observe alors de la dépression, de l'ataxie motrice, des vomissements, et un état de sommeil comateux. Cette substance déterminait peu d'effets sur le lapin; et, sur le chat, elle provoquait des phénomènes de dépression assez intense, accompagnés de salivation. Mais, ce qu'il y a de remarquable, c'est, parmi les effets déterminés par ce cannabinol, l'absence de ces phénomènes d'excitation, si nets, si précis, si intenses, que l'on observe sous l'influence de la résine de Gastinel, ou même de la résine Charas.
Pour étudier Faction physiologique du chanvre indien, il est nécessaire de choisir un animal dont les fonctions cérébrales soient assez bien développées, parce que le chanvre, plus encore peut-être que l'opium, est un poison essentiellement intellectuel. La résine ou
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Textrait alcoolique qui porte le nom de résine de Gaslinel se montrent assez actifs chez les animaux : chez eux, on observe, à doses suffisamment élevées, des phénomènes de dépression intense, accompagnée de secousses convulsives; Thyperexcitabilité réflexe est toujours plus ou moins exaltée. L'essence détermine chez eux une action dépressive intense, avec une influence cérébrale et cardiaque souvent très marquée.
Quant aux efl^ets que détermine cette drogue chez Thomme, ce sont des eflets tout particuliers : la conscience est absolument conservée, et rindividu a le sentiment très net, très précis, de l'irréalité des hallucinations et des illusions auxquelles il est en proie. Sous rinfluence de faibles doses, on observe une tendance au mouvement, une action noosthénique et exhilarante tout à fait remarquable, bien plus accentuée encore que celle due aux petites doses d'opium. Si les doses sont plus fortes, alors survient le ralentissement de la respiration, l'accélération du pouls, des battements des tempes, la sécheresse de la bouche et de la gorge, une sudation très accentuée, de la diurèse déterminée exclusivement par l'ingestion abondante de boissons à laquelle on ne peut résister, un état nauséeux, quelquefois même des vomissements; et cet état s'accompagne de frémissements musculaires, de fourmillements dans les membres inférieurs, qui, au bout de quelque temps, sont glacés, engourdis et aflaiblis à tel point qu'il est absolument impossible à l'individu de rester debout.
Les doses élevées déterminent de la céphalalgie temporo-fronlale très intense, des bourdonnements d'oreilles, des palpitations avec une légère arythmie, et l'augmentation de la tension vasculaire se traduisant par la rubéfaction delà peau, la coloration de la face, des boufl<ées de chaleur; en même temps, les muscles, notamment les fléchisseurs pour les membres, et les muscles de la mâchoire parmi ceux de la face, sent agités de contractions spasmodiques. La dilatation pupillaire, qu'on ne peut obtenir directement par le contact de la résine avec Fœil, a été regardée comme symptomatique de la lésion des centres nerveux qui cause la stupeur. On observe aussi la constriction du pharynx et de l'œsophage, pouvant aller jusqu'à une difficulté plus ou moins complète de la déglutition, à l'aphonie, et môme à l'arrêt momentané des mouvements respiratoires. Les nausées et les vomissements qui accompagnent l'ingestion d'emblée
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de ces fortes doses sont suivis d'un besoin de restitution alimentaire tout à fait remarquable d*une véritable faim canine, pour employer l'expression consacrée, et qui a été signalé par la plupart des obser- , vateurs qui se sont occupés de l'étude du chanvre indien.
Lorsque, chez les animaux, la dose est suffisante pour entraîner des accidents mortels, on voit la mort survenir par arrêt primitif de la respiration. Les mouvements respiratoires augmentent d'abord d'amplitude et de nombre, l'inspiration est gênée, l'expiration bruyante ; puis, le rythme ne tarde pas à diminuer et la respiration s'arrête i>eu à peu.
Mais, Messieurs, ce que présente de remarquable le chanvre indien, c'est son emploi à petite dose et les phénomènes intellectuels qu'il détermine dans ces circonstances. En effet, la période d'euphorie que je signalais tout à l'heure comme caractérisant l'influence d'une petite dose, cette période de noosthénie et d'exhilaration est bientôt suivie de lassitude et d'apathie profonde, à laquelle succède une phase d'excitation intellectuelle caractérisée par la dissociation des idées, par des rêves, par du délire. Il est impossible de diriger ses pensées qui flottent sans raison des sujets les plus sérieux aux plus grotesques. Dénué de volonté, incapable de réfléchir, le sujet passe sans transition de la joie la plus bruyante à la mélancolie la plus profonde, véritable jouet des incitations extérieures qui viennent solliciter ces manifestations. Les idées riantes se présentent accompagnées de rire convulsif, saccadé; et ce rire survient et disparaît absolument sans cause réelle apparente. Les impressions extérieures font d'ailleurs varier à chaque instant les manifestations par lesquelles réagit l'individu placé sous l'influence du haschich; et c'est ici surtout qu'il serait exact de dire que chaque individu réagit, non pas seulement avec son propre système nerveux, mais encore avec l'impression éprouvée par son système nerveux au moment dont il s'agit. En un mot, l'ivresse du haschich est beaucoup plus hallucinée, plus objective, plus bruyante que celle de l'opium, et, à plus forte raison, que celle de la morphine, puisque nous savons que l'ivresse de l'opium est déjà beaucoup plus extériorisée et plus agissante elle-même que celle de la morphine. Les individus qui sont sous l'influence du hashich croient que tout ce qu'ils disent est admirable; ils se trouvent supérieurs à l'humanité et leur puissance intellectuelle leur semble décuplée; ils ont des attendrissements profonds, leurs amitiés sont
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hyperboliques et ils rappellent généralement par ce côté les ivrognes qui passent pour avoir le vin tendre.
Les résultats qu'on observe sont très variables suivant les individus et, surtout, suivant la disposition dans laquelle se trouve un même individu. Un certain nombre d'hallucinations paraissent cependant communes à tous les sujets, entre autres, par exemple, les hallucinations qui consistent à croire qu'on monte à cheval, qu'on nage, qu'on chasse, qu'on voit de l'eau d'une couleur bleue remarquable. D'ailleurs, les Orientaux, qui sont très experts dans l'emploi du haschich, ne se livrent à l'usage de cette substance enivrante que dans le harem, aux sons d'une musique plus ou moins délicieuse et sous le charme de la danse lascive de leurs aimées : c'est alors que l'action aphrodisiaque que l'on a attribuée au haschich se montre parce que cette manifestation se trouve suscitée par le milieu ambiant, et elle est alors accompagnée de rêves erotiques précisément recherchés par les Orientaux qui emploient le chanvre. Cependant, il faut faire ici cette remarque que, chez les animaux, l'expérimentation physiologique a permis de noter presque toujours, au début de l'action du haschich, une période d'exaltation amoureuse, bientôt suivie d'une période de profond sommeil.
Dans cette ivresse du haschich, les notions de temps et d'espace sont absolument abolies; d'autre part, certains sens, certaines facultés sont plus particulièrement excités que les autres; c'est ainsi que l'ouïe est tellement exaltée sous l'influence du chanvre indien que la musique la plus barbare semble délicieuse et que le sujet établit des comparaisons et des analogies entre les couleurs et les sons : voilà un point à rapprocher de ce qu'on observe chez les hystériques en état de somnambulisme. D'autre part, la mémoire et l'imagination ainsi que les facultés afl^ectives éprouvent également, sous l'influence de cette drogue, une hyperexcitation tout à fait remarquable et des scènes que l'on croyait à jamais oubliées reparaissent devant les yeux, encore simplifiées et agrandies. A cette période, les sentiments d'amour et de haine s'exaltent et peuvent pousser l'individu aux excès les plus regrettables. C'est également la période à laquelle on observe des impulsions soudaines auxquelles il est presque impossible de résister; aussi, a-t-on recommandé instamment lorsqu'on voulait se livrer à des expériences physiologiques, de prendre certaines précautions, et notamment de ne pas être seul, attendu que
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certains sujets, comme cela s'est vu, seraient capables de se jeter par une fenêtre, croyant avoir des ailes et posséder le pouvoir de planer dans l'espace.
Ce qu'il y a de remarquable dans l'ivresse haschichiqnc, c'est la multiplicité des impressions et des idées délirantes ainsi que leur variété; mais, en même temps, leur netteté est telle qu'on s'imagine pouvoir en conserver un souvenir indélébile. Les notions d'espace et de temps prennent des proportions gigantesques et fantastiques ; et, d'ailleurs, tous les objets déterminent des illusions : le moindre sourire devient un rire aux éclats; un léger plissement de la lèvre se transforme en un masque grimaçant, une figure tout à fait diabolique; un bruit insignifiant est transformé en un fracas épouvantable; quelques notes de musique constituent un concert; deux ou trois pots de fleurs font un jardin digne de Babylone. Remarquez qu'il y a ici quelque chose d'analogue à cette exagération de certaines facultés qu'on observe chez les hystériques en état somnambulique; d'ailleurs Moreau de Tours, l'un des auteurs qui ont le plus étudié l'ivresse haschichique, a établi une comparaison très curieuse et très intéressante entre le rêve, la folie et l'ivresse déterminée par le haschich. Théophile Gautier, dans ses Paradis artificiels, 9i donné de l'ivresse haschichique une description' absolument remarquable, bien qu'elle soit enveloppée de la poésie un peu mythologique qui accompagne toujours les œuvres de ce littérateur; d'autre part, Charles Richet s'est occupé également de cette question, et dans une étude publiée en 1884 et intitulée U homme et V intelligence y il a très bien décrit les phénomènes fort curieux d'associations d'idées, de rêves, d'illusions et d'hallucinations qui accompagnent l'emploi du haschich.
La lecture des fantasias si parfaitement décrites par Théophile Gautier, celle du livre de M. Charles Richet et celles des observations de Moreau de Tours et de Schrofl* et Fronmuller, permettent de se faire une idée des illusions et des hallucinations extraordinaires qui peuvent s'emparer du fumeur ou du mangeur de haschich. Cette extériorisation de l'individu qui lui fait oublier sa propre existence et lui permet de se confondre avec les objets inanimés ou animés qui l'entourent, s'incarner momentanément dans ces êtres humains, ces animaux, ces plantes, ces objets qui frappent ses sens, n'est pas la moins remarquable et la moins curieuse des propriétés que ces études
G PHASES DU SOMMEIL ET DES ILLUSIONS
font ressortir. Sous Tinfluence du haschich, le cerveau réalise cette fantasmagorie de vivre plusieurs existences en un temps généralement assez court et d'assister à ces existences presque simultanées, tant les images se succèdent avec rapidité. A ces modifications remarquables de Tintelligence viennent se surajouter quelques symptômes physiques tels que : tendance congestive vers le cerveau, sensation assez pénible de resserrement au creux épigastrique, contractions musculaires.
A la phase d'excitation dont je viens de parler succède le sommeil : souvent ce sommeil est agréable; parfois, au contraire, il est interrompu de cauchemars, et le réveil offre ceci de remarquable qu'il se fait sans fatigue et sans la moindre altération de l'intelligence : on n'observe pas, notamment, cet alanguissement musculaire et cette fatigue qui semble irradier de l'estomac, ni cette lenteur, cette difficulté dans l'association des idées qui succèdent à l'emploi de la morphine ou de l'opium; l'intelligence paraît reprendre immédiatement son état normal aussitôt que se produit le réveil.
D'ailleurs, tous les phénomènes que je viens de citer ne se rencontrent pas à la fois chez le même individu : on observe la prédominance des illusions ou des hallucinations de la vue, de l'ouïe, ou ou bien des rêves erotiques, ou encore de la torpeur; tout cela est une question de terrain, de race, de climat, ou, plus exactement, de suggestion, ce mot étant entendu ainsi que je le laissais soupçonner tout à l'heure, c'est-à-dire s'appliquant surtout à l'influence des circonstances extérieures à un moment déterminé.. Daps tous les cas, on observe une exaltation des idées dominantes de l'individu : le haschich flatte ses projets et ses goûts; la plupart de ceux qui l'emploient connaissent parfaitement ce fait et cherchent précisément dans l'ivresse haschichique cette exaltation particulière. Les individus nerveux ou débilités, les femmes, les enfants, sont beaucoup plus sensibles aux effets du haschich, beaucoup plus impressionnables sous l'influence de cette drogue, que ne le sont les autres individus.
L'usage continu du chanvre indien détermine une impuissance plus ou moins intense de la volonté; et il existe une intoxication chronique par le haschich assez étroitement comparable à la morphinomanie et au morphinisme comme nous allons le voir dans un moment. Mais même dans l'usage accidentel de cette drogue, le temps de la réaction psychique volontaire est notablement augmenté ;
INFLUENCE DES FORTES DOSES
parfois même la volonté paraît tout à fait impuissante à effectuer Tacte voulu, et le sujet ne peut arriver à répondre à une question, bien qu'il éprouve le désir et ait l'intention formelle d'y répondre. Cette aboulie n'est pas, du reste, le seul caractère remarquable de l'action exercée par le chanvre indien sur les phénomènes psychiques; il s'y joint toujours une distraction, une divagation continuelles : l'attention est impossible à fixer, sinon même complètement supprimée; et il se produit une véritable désintégration de la conscience. Au cours des premières périodes de l'intoxication, on peut déterminer facilement, au moyen de la suggestion, des hallucinations du goût, de l'audition, de la vue, du loucher : il semble que, sous l'influence du haschich, la réceptivité de la cellule nerveuse à l'influence exercée par la suggestion augmente.
On a signalé des phénomènes de catalepsie sous l'influence de hautes doses, ou bien un état comateux, un état analogue au narcotisme, avec dépression considérable du cœur et de la circulation : au réveil, les sujets ne conservent aucun souvenir de ce qu'ils ont éprouvé. Quelques sujets se trouvent en proie à un délire furieux qui oblige à les garotter pour les mettre dans l'impossibilité de nuire; ils poussent des cris perçants, renversent et brisent tout ce qui se trouve à leur portée, les yeux sont fixes, la face injectée, l'anesthésie complète. Les conditions de terrain et de race jouent ici un rôle prépondérant, et nous avons vu des exemples analogues en ce qui concerne l'opium. Il serait fort intéressant d'instituer, à l'aide du chanvre indien, des expériences comparatives sur diverses espèces animales, analogues à celles réalisées par M. Guinard à l'aide de la morphine. Comme dans ce dernier cas, le réactif animé parviendrait peut-être à dissocier certaines manifestations qui apparaissent confusément chez quelques espèces parce qu'elles sont alors subintrantes ou même simultanées.
En général, on peut répartir entre quatre périodes la série des phénomènes qui se développent sous l'influence du haschich : c'est d'abord une période d'excitation; ensuite une période d'incoordination intellectuelle; en troisième lieu, une période d'extase; et, enfin, la période de sommeil.
Autant par les effets qu'il détermine qu'en raison des circonstances de son emploi, le chanvre indien se place tout naturellement auprès de l'opium et de l'alcool et, comme celui de ses congénères, son usage
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s'élève aux proportions d'une ivrognerie véritable. En Afrique, dans les Indes, en Perse, en Turquie, une quantité d'individus que l'on n'évalue pas à moins de 200 à 300 millions sont les esclaves de cette habitude.
Plus encore peut-être que celles de l'alcool et de l'opium, l'ivresse du haschich a des formes essentiellement individuelles, dépendant de l'impression nerveuse des sujets ainsi que de la tendance habituelle de leurs penchants affectifs, moraux et intellectuels. Comme les autres substances enivrantes, le haschich devient, peu à peu, une habitude impérieuse; et les individus qui en font un usage constant ne tardent pas à présenter les signes d'une intoxication chronique ressemblant par plus d'un trait à celle de l'alcool, et surtout, de l'opium, quoique, dans la plupart des cas, les manifestations de cet empoisonnement chronique ne soient pas, exclusivement, celles qui caractérisent les principes actifs du chanvre indien et qu'elles revêtent en général une physionomie particulière, due au mélange du chanvre indien avec différentes autres substances. En effet, dans toutes les préparations à base de haschich qui sont utilisées en Orient, telles que bonbons, confitures, fruits préparés, il y a toujours, associé avec l'extrait de chanvre indien, soit de l'opium, soit des extraits ou des préparations de plantes de la famille des solanées, notamment du genre datura : il en résulte, qu'il y a, dans certaines circonstances, des synei^ies, dans d'autres, des antagonismes entre ces substances, ce qui peut imprimer aux manifestations générales de l'intoxication des modalités différentes.
En général, l'individu qui est un fervent du haschich se présente avec un aspect d'hébétude et de stupidité; il est en proie à un abattement général plus ou moins profond, ses facultés intellectuelles semblent considérablement affaiblies, il présente une attitude mélancolique et indifférente aux phénomènes du monde extérieur qui le fait ressembler à un individu placé sous l'influence d'une profonde concentration de la pensée ; la tête est inclinée en avant, la face pâle et amaigrie, le regard fixe, atone, les traits immobiles; il semble ne pas entendre ou ne pas comprendre les paroles qu'on lui adresse; les membres sont un peu raides, les mouvements lents : cet aspect représente assez bien, comme vous le voyez, celui d'un morphinomane. La sensibilité est émoussée, la démarche indécise et traînante; le sujet est affecté de tremblement musculaire, il a perdu
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Tappétit; et cet état s'accompagne, comme dans la morphinomanie, d'impuissance génitale et de phénomènes de dénutrition extrêmement intenses. Généralement c'est laliénation mentale, comme cela arrive d'ailleurs fréquemment chez les morphinomanes, qui termine la scène; et cette aliénation mentale se montre, le plus généralement, sous forme d'une monomanie avec hallucinations et tremblements musculaires généralisés.
J'emprunte à un intéressant travail publié en 1876 par Hassan Racime dans le Montpellier médical la description d'une fumerie de haschich et quelques autres détails.
< Des établissements spéciaux sont consacrés aux fumeurs. Rien ne vient indiquer leur usage : ce sont des huttes qui ressemblent à tous les bazars arabes; la porte cependant y est toujours au milieu, et de chaque côté sont percées deux fenêtres assez élevées pour qu'on n'aperçoive rien du dehors. En entrant, on trouve de chaque côté et au fond un banc scellé dans le mur et recouvert de nattes grossières ; des tabourets en bois de palmier, aussi recouverts de nattes d'osier, servent de siège aux habitués.
c La salle est quadrangulaire ; dans un des angles se trouve le fourneau de brique qui sert à faire chaufler le café ; des chibouks et des narghilehs sont rangés au-dessus contre la muraille, ou placés dans une armoire dont les rayons sont divisés en casiers. En face de la porte d'entrée s'élève une estrade réservée aux chanteurs; ces derniers ne se trouvent pas toujours, et c'est surtout pendant les nuits du mois de Ramadan qu'ils viennent exercer leur talent; ils s'accompagnent d'un instrument à cordes ressemblant au violon, dont les sons toujours très bas et sans modulations forment une symphonie monotone et ennuyeuse; leur voix est nasillarde et traînante, leur sujet presque toujours le même; c'est le récit mélancolique et plaintif des aventures d'Abouzède, ou bien celles d'Antar.
« Quant aux murailles, elles sont couvertes de dessins (et d'emblèmes lascifs) plus extravagants les uns que les autres; et, bien que la loi musulmane proscrive absolument toute espèce de tableaux et d'images, l'imagination des peintres orientaux se donne libre carrière et vise toujours à l'effet, sans se soucier d'autre chose.
€ Ici, on voit, vêtus de toutes les couleurs de l'arc-en-ciel, des hommes gratifiés par l'artiste de longues cornes surmontées d'aigrettes de feu et d'une queue formée de plusieurs serpents enlacés
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qui semblent menacer de leur dard le spectateur; plus loin, un crocodile à la tète hideuse prend ses ébats sur un tapis de verdure et de fleurs; une locomotive, dont la cheminée transformée en nai^hileh laisse échapper une fumée bleuâtre, est entourée d'oiseaux aux riches couleurs qui viennent s'y enivrer. Les images, quoique grossières, ne laissent pas d'arriver au but que le peintre s'est proposé, et lorsque le fumeur, commençant à ressentir les effets du haschich, est prêt à abandonner, pour ainsi dire, la terre et qu'il se sent enlever dans un autre monde, les images sur lesquelles il a les yeux fixés se gravent dans son cerveau, et, sous l'influence de l'ivresse, se transforment et prennent pour lui un corps. Bientôt, elles passent devant son esprit, elles se meuvent et sont le point de départ de ces rêves si extraordinairement beaux, qui procurent des jouissances si grandes que le fumeur de haschich ne croirait pas les payer trop cher par les plus grands supplices, voire même par la mort. Le même narghileh sert pour tous les assistants qui doivent être en assez grand nombre pour épuiser la fumée; le fumeur qui refuserait d'aspirer le narghileh commun serait considéré comme ne voulant pas entrer en amitié avec ses compagnons et serait chassé, quelquefois, par le maître de l'établissement avant même qu'on ait allumé le narghileh.
« Le patron se fait d'abord payer, et, après avoir absorbé lui-même la première bouffée de fumée, il fait le tour de la salle, en présentant à chaque consommateur le tuyau du narghileh et lui fait aspirer quelques bouffées; après cela, les haschichés commencent à parler, à rire, à chanter, à faire des jeux de mots, cherchant à exciter l'hilarité de leurs compagnons, les joies que doit leur procurer l'ivresse. « Le pauvre, dit une de ces chansons, à la première fumée divine voit tous ses maux s'envoler, il lève une tête superbe et est au-dessus des Emirs; il n'est qu'un bonheur sur cette terre, et ce bonheur, nous le devons au Prophète, qui donne au haschich ses vertus merveilleuses, etc., etc. « Enfin, arrive bientôt le silence, et on ne voit plus que des êtres dégradés, au regard terne et hébété, qui, alors même qu'on les battrait, ne feraient pas un mouvement pour se défendre.
flc Lorsqu'on veut se livrer à une débauche de haschich, il est bon d'être à jeun, car, si la digestion n'est pas accomplie, le haschich sera sans effet; à dose élevée, il pourrait amener des nausées et des vomissements. Il faut réunir des conditions morales essentielles pour que l'ivresse ne soit pas pénible; ne prenez jamais de haschich si
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vous avez une certaine inquiétude de ses effets; attendez d'être calme, sans préoccupations directes et actuelles; choisissez des compagnons qui vous soient sympathiques, sinon vos ennuis deviendront des chagrins, les fâcheux vous irriteront par leur présence; ayez toute liberté de parole et d'allures; fuyez un milieu où vous vous croiriez obligé de dissimuler cerlaines de vos sensations; ne craignez pas, comme divers, de perdre à jamais votre intelligence quand vous la sentirez envahie par l'ivresse, car cette crainte deviendrait terreur, et vous serait horriblement douloureuse; enfin, préparez à l'avance une boisson acide qui dissipera l'excès de votre ivresse, si, malgré votre volonté, vous avez peur de cet état et désirez à tout prix vous en débarrasser; non pas que les acides fassent disparaître entièrement les effets de l'intoxication, mais ils en diminuent l'intensité. »
Comme cela se produit pour tous les poisons intellectuels, la susceptibilité de l'individu joue ici un rôle des plus remarquables et des plus prépondérants. Chez les sujets qui font un sage constant du haschich, on observe, au début, une exagération notable des réflexes à laquelle succède bientôt une diminution intense, due non pas à la paralysie des nerfs moteurs ou des racines motrices de la moelle, mais bien au défaut d'excitabilité des nerfs sensîtifs ou des racines sensitives médullaires. C'est principalement sur le cerveau, comme vous l'avez vu, que se porte l'action du haschich, et c'est seulement d'une façon secondaire, consécutive, que la moelle vient à être intéressée.
On a signalé une action anesthésique locale qui consiste dans la paralysie des troncs nerveux par contact direct avec la résine du chanvre indien. On a observé également la diminution de sensibilité des muqueuses; mais il est à noter que le haschich en nature, ou le charas, exerce une action locale énergiquement irritante sur les muqueuses^
Quelques mots, pour terminer cette étude, sur l'emploi thérapeutique du haschich. Je vais résumer aussi brièvement que possible. Les formes sous lesquelles le chanvre indien est utilisé sont assez complexes et nombreuses : c'est d'abord la plante sèche, après floraison, désignée par l'appellation de Gunjah, et que l'on emploie seule ou mélangée à d'autres feuilles, surtout à du tabac, pour être fumée. Ensuite c'est une forme qui porte le nom de Bangh, et qui est constituée par le mélange des feuilles et des graines pressées. Puis vient
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le Haschich propremenk dit, mot dont la traduction littérale signifie herbe par excellence, qui e^ constitué par les sommités et les parties tendres de la plante femelle rectmllie avant la floraison : c*est à Taide de cette forme que Ton prépare Im bâtons de haschich que les fumeurs mélangent au tabac. Le mélange de feuilles et de sommités fleuries de chanvre indien est broyé avec une quantité d'eau suffisante pour en faire une pâte que Ton façonne en bâtonnets de la grosseur d'un crayon et que Ton fait sécher au soleil. La variété la plus soignée et la plus estimée ne possède pas d'odeur et présente une couleur vert-noirâtre sale. Une autre variété, nommée Haschich Kafour provient de Syrie et de Constantinople ; elle est également sous la forme de bâtons, mais se distingue par une coloration jaune-verdâtre, une moindre consistance et une odeur nauséabonde repoussante : c'est un mélange de chanvre indien avec des feuilles de jusquiame, de datura, de ciguë et d'autres feuilles et fleurs de plantes appartenant aux familles des solanées, des ombellifères et des renonculacées. Dans la Tunisie, on connaît sous la dénomination de Chira, dont je vous montre ici un échantillon authentique, un mélange, de qualité supérieure à celle du haschich kafour, dans lequel je n'ai pu déceler la moindre trace d'alcaloïdes. Toutes ces variétés se fument, soit dans le narghileh, après malaxage avec du tabac grossièrement haché, soit dans la cigarette, après mélange parfait avec du tabac fin, et lorsqu'on veut user seulement de petites quantités.
Le Magoune (ce mot signifie pâte) est préparé à l'aide du bangh dont on fait un extrait gras que l'on mélange à du miel et qui est épaissi par addition d'une poudre très fine composée de sucre, cannelle, farine, opium, stramoine, noix vomique, ellébore et cantharides : on obtient ainsi une pâte de couleur jaune-rougeâtre avec reflet verdàtre, d'odeur aromatique et en même temps nauséabonde, de saveur sucrée et que l'on utilise à la dose de quelques grammes, 3 à 5, pris par la bouche, comme aphrodisiaque, grâce surtout à la présence des cantharides.
Le Dawamesk est une autre préparation aromatique obtenue par addition à l'extrait gras de condiments et aromates tels que sucre, miel, figues, dattes, noisettes, girofles, gingembre, cannelle, cardamome, muscade, essences de roses et d'amandes, musc : il constitue un électuaire de couleur brun-verdâtre, d'odeur aromatique repoussante. On l'emploie, à l'intérieur, à la dose de 2 à 3 grammes; et son
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action sur le système nerveux est tellement intense, bien qu'il ne renferme pas de cantharides, que ce sont seulement les haschischés endurcis qui en font usage.
Le Garawisch — ainsi nommé parce qu'il provoque une sorte de craquement comparable à celui que produit le sucre sous la dent — est une préparation du même genre : on ajoute à du sirop de sucre de l'extrait gras de haschich, de l'essence de rose et de menthe, de la poudre fine de cannelle, de gingembre, quelquefois même de feuilles de datura, et l'on concentre au bain-marie, en remuant continuellement, puis on abandonne au refroidissement. Il se forme à la surface une couche solide de couleur blanc-verdâtre, de saveur sucrée, d'odeur aromatique forte, mais plutôt agréable.
Majoon à Calcutta, Mapouchari au Caire, Chira à Tunis, sont les dénominations affectées à des produits, sinon semblables, tout au moins fort voisins les uns des autres et des précédents.
Le terme de Churrus ou Charas, désigne la résine qui exsude des feuilles et des sommités des plantes femelles avant la fécondation, et qui se présente sous forme de masses arrondies, verruqueuses, de la grosseur d'un pois ou d'une noisette, de couleur vert-noirâtre et d'aspect résineux. La sorte la plus pure renferme encore 20 p. 400 de matières étrangères (débris végétaux, poils, etc.) insolubles dans l'alcool.
D'après Hassan Racime, les graines du chanvre indien sont d'un usage fréquent en Egypte pour les enfants au-dessous de dix ans chez lesquels elles exercent une action sédative, hypnotique et anaphrodisiaque : on les emploie toujours après les avoir exposées à une chaleur de 100** à peu près pendant un quart d'heure.
La plus importante des préparations de chanvre indien, tant au point de vue de l'utilisation que de l'application thérapeutique est l'extrait gras : c'est le beurre que l'on emploie pour la préparation de cet extrait. Les feuilles et sommités du chanvre indien sont soumises à l'ébuUition dans de l'eau en présence du beurre qui retient les principes actifs.
Le chanvre indien n'est utilisé en thérapeutique que depuis vingtcinq à trente ans, bien que son usage en Orient, comme noosthénique et exhilarant, remonte à des temps fort éloignés et que les Chinois aient appliqué ses propriétés analgésiques dans la préparation du Ma-Yo, breuvage destiné à réaliser l'anesthésie chirurgicale, il y a
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bientôt dix-sept siècles. Au xvui*' siècle, Murray l'a conseillé comme narcotique et analgésique dans la gonorrhée récente et Tictère spasmodique. Mais c'est surtout aux observations des médecins anglais exerçant dans Tlnde que Ton doit les connaissances relatives aux diverses applications dont ce médicament est susceptible.
Au point de vue médicamenteux, on emploie surtout l'extrait gras, obtenu en faisant digérer le chanvre indien dans du beurre, l'extrait alcoolique et la teinture de chanvre indien.
L'extrait alcoolique et la teinture sont les seules préparations figurant au Codex français. De plus, cet extrait doit être préparé avec le chanvre de nos régions, puisque, dans le chapitre consacré à Ténumération des substances tirées des végétaux ou des animaux, c'est le Cannabis saliva qui est seul indiqué.
Ce fait permet de se rendre compte de la différence d'activité, parfois considérable, existant entre les préparations effectuées suivant les indications de notre pharmacopée et les préparations effectuées à l'aide du chanvre indien véritable et par des moyens différents, telles que ces préparations dont je vais avoir à vous entretenir tout à l'heure pour vous parler des accidents auxquels elles ont donné lieu. Il est évident que cette observation s'applique aussi bien à la teinture qui doit être beaucoup plus active quand elle est préparée avec le vrai chanvre indien que lorsqu'elle est obtenue avec le chanvre de nos régions, de même que lorsqu'elle est préparée directement avec les sommités de la plante au lieu de l'extrait.
L'extrait gras, à la dose de S à 6 centigrammes en trois prises, a été particulièrement vanté pour remédier aux douleurs provoquées par certaines formes d'affections non organiques de l'estomac : ainsi par exemple dans les altérations chimiques du suc gastrique et les névroses gastro-intestinales : on tirerait encore dans ces cas un grand avantage de l'emploi du chanvre indien, soit sous forme de teinture, en l'administrant à la dose de un demi à 4 grammes par jour et en ayant bien soin de tàter au préalable la susceptibilité de l'individu ; soit encore sous forme d'extrait alcoolique à la dose de 20 à 80 centigrammes en vingt-quatre heures. Sous l'influence de cette médication, on verrait cesser les douleurs et se rétablir Tappétit; on verrait se résoudre les spasmes, s'arrêter les vomissements; enfin, les symptômes dus à l'excitation motrice et nerveuse de l'estomac seraient très heureusement influencés : le chanvre indien favoriserait
la digestion stomacale et faciliterait rélimination des gaz, en même temps qu'il déterminerait la sédation de phénomènes éloignés tels que vertiges, migraines, insomnies, palpitations, dyspnée. On Ta considéré comme un véritable sédatif de Testomac.
En revanche, on n'en aurait obtenu aucun effet sur les affections de Testomac caractérisées par l'atonie ou la dilatation, non plus que sur les manifestations nerveuses qui se traduiraient par de l'hypochondrie ou l'hystérie.
Dans le traitement du delirium tremens le haschich aurait fourni d'excellents résultats à Corrigan, Fronmûller, West, Beddoe, etc. On n'observerait pas, à la suite des accès de delirium tremens traités par ce médicament, l'état de prostration, de stupeur succédant aux accès traités par l'opium, le chloral et les autres hypnotiques, ou les hypno-anesthétiques. Seulement, il faut alors administrer le haschich à dose élevée d'emblée, de façon à éviter la période d'excitation psychique et sensorielle qui suit l'administration des doses faibles. On prescrira XX gouttes de teinture, répétées toutes les quatre heures, soit de 2 à 3 grammes de teinture par vingt-quatre heures; ou bien l'extrait, à la dose de 50 centigrammes, répétés au besoin jusqu'à ce que l'effet hypnotique soit obtenu. Les doses sont dans ce cas, extrêmement variables, suivant l'impressionnabilité du sujet, son état actuel, le mode d'administration et la nature de la préparation employée. On doit, en surveillant très étroitement l'action du médicament, s'attacher à provoquer rapidement et sûrement le sommeil.
Les feuilles ont été recommandées, fumées seules ou en même temps que le tabac, pour le traitement du tétanos. L'emploi du chanvre indien consisterait, dans ce cas, à fumer dès le début apparent des convulsions tétaniques jusqu'à ce que se produise la cessation de ces phénomènes, ou le sommeil. Si les convulsions venaient à se réveiller, on reprendrait la médication. La dose est de 40 à SO centigrammes de feuilles à la fois pour une cigarette ou une pipe. Sous l'influence de cette médication, on aurait vu la durée des convulsions abrégée; les convulsions ne reviendraient qu'à des intervalles de plus en plus éloignés, elles diminueraient en même temps de fréquence et d'intensité. Je crois que nous avons dans l'emploi du chloral et des autres médicaments du même genre des moyens certainement plus actifs de lutter contre ces accidents; cependant la
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fumée de chanvre indien peut, dans certaines circonstances, rendre d'énormes services.
Dans un grand nombre d'affections nerveuses, hystérie, épilepsie, chorée, aliénation mentale, surtout chez les maniaques excités, le delirium tremens, la morphinomanie, un certain nombre de névralgies, l'emploi du chanvre indien a donné d'excellents résultats, autant en raison de ses propriétés noosthéniques et exhilarantes que de sa valeur comme hypnagogue. Je ne puis que vous citer ces applications, sans y insister davantage.
Mais le haschich n'est pas sans avoir déterminé quelques accidents d'intoxication : ceux-ci se sont produits surtout chez des individus en quelque sorte prédisposés, des nerveux comme ceux que je vous signalais tout à l'heure, et ils se sont montrés, principalement, avec la préparation allemande qui est connue sous le nom de Baume de haschich : cette préparation paraît posséder une activité tout à fait remarquable, supérieure certainement à celle de l'extrait gras et, à plus forte raison, à l'activité de l'extrait alcoolique ainsi qu'à celle de la teinture.
Les manifestations toxiques ont consisté, principalement, en phénomènes analogues à ceux que je vous signalais tout à l'heure, c'està dire en phénomènes surtout d'origine céphalique, je veux dire en modifications principalement intellectuelles et relevant, plus particulièrement, des fonctions du cerveau et du cervelet. Voici quelques exemples.
Une femme nerveuse et impressionnable absorbe en une seule fois 10 centigrammes de baume de haschich. Elle est en butte au bout de peu de temps à des accidents fort pénibles consistant surtout en cauchemars effrayants lui montrant des dangers terribles auxquels elle ne peut échapper et contre lesquels rien ne peut la secourir. Elle éprouve, entre autres phénomènes, une angoisse indicible en songeant qu'on peut la croire morte et qu'elle va être enterrée vivante : cette hallucination la poursuit avec une telle persistance qu'elle assiste à toutes les phases de sa propre mort. Son agitation est extrême, ses mains et ses doigts, sans cesse en mouvement, sont occupés à chercher quelque chose ou à montrer des visions terrifiantes. La loquacité est intense. Les pupilles se montrent modérément dilatées et paresseuses. Le pouls est fréquent. La température atteint 37** 9. On institue une médication stimulante et on applique des com-
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presses froides sur la tête. Au bout d'une heure et demie, la malade tombe dans un état de sommeil profond. Le lendemain, au réveil, elle se plaint seulement de lassitude; mais, trois heures plus tard, reparaît un état d'agitation intense, bientôt suivie de dépression et de collapsus. La médication excitante eut raison de cet état au bout de deux heures. Mais ce qu'il y a de remarquable, c'est que pendant deux mois, au moment du coucher, cette personne éprouvait un sentiment très prononcé d'angoisse accompagné de légères hallucinations.
Plusieurs observations, dues à Buchwald, Seifert, Graeffner, montrent des phénomènes plus ou moins étroitement identiques et tous relatifs h des sujets nerveux chez lesquels ils avaient apparu à la suite de l'emploi de la préparation appelée Baume de chanvre indien de DenzeL
On connaît aussi des faits d'intoxication passagère due à l'emploi de l'extrait ou delà teinture. Une femme âgée éprouva, à la suite de l'ingestion de 1 gramme d'extrait, un vertige intense avec angoisse profonde; elle fut prise de sueurs profuses; ses pupilles étaient dilatées et son pouls accusait 132 contractions. Une jeune femme, fort nerveuse, tomba dans un état syncopal, avec abaissement de température, pouls insensible, à la suite de l'ingestion de XX gouttes de teinture. Un homme robuste et sans lare nerveuse apparente éprouva des accidents graves après l'absorption, à doses réfractées, de o grammes de teinture. Les phénomènes débutèrent par de l'engourdissement, le sujet voyait comme à travers un nuage ; puis il éprouva bientôt une sensation de chaleur à la tête accompagnée de lipothymie : l'intelligence était absolument et intégralement conservée. La pupille était dilatée et insensible aux excitations lumineuses. Ensuite, apparurent des mouvements convulsifs dans les membres inférieurs : la faiblesse musculaire était considérable. La température montra un abaissement assez sensible; les mains étaient tantôt froides et tantôt baignées de sueur. Le sujet éprouva un engourdissement passager dans les membres. Les idées n'étaient pas du tout gaies et se manifestaient surtout par le sentiment d'une mort imminente. Les mouvements convulsifs, d'abord précédés d'engourdissement, étaient surtout intenses dans les membres inférieurs et s'accompagnèrent de l'abolition de sensibilité dans ces membres. Le sujet s'imaginait avoir perdu l'usage de ses jambes et se leva à plusieurs reprises pour
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s'assurer qu*il était encore capable de marcher. Cette sensation était analogue à celle qu'éprouvent les malades en cours de paralysie générale, lorsqu'ils perdent leurs jambes dans le lit. Ces phénomènes se dissipèrent peu à peu, après un profond sommeil. Des troubles moins accentués persistèrent pendant plus d'une semaine.
En définitive. Messieurs, le chanvre indien, comme vous le voyez, est une substance intéressant au moins autant l'hygiène que la thérapeutique; on le considère néanmoins comme un anesthésique efficace dans les cas de douleurs associées surtout à des phénomènes spasmodiques. Chez les individus affectés de céphalalgie d'origine fonctionnelle ou organique, on se serait très bien trouvé de l'emploi du chanvre indien, de même que dans les troubles digestifs fonctionnels que je signalais tout à l'heure. On aurait également retiré de bons effets de l'usage du chanvre indien dans certaines dermatoses : il agirait alors comme modificateur des sensations cutanées, soit en produisant l'analgésie, soit en déterminant ce prurit agréable qui accompagne souvent le bien-être que son emploi procure et qui n'est pas l'un des moindres attraits de son action exhilarante. Quoi qu'il en soit, je répète que c'est surtout à titre d'hygiénistes que cette substance semble devoir nous intéresser plus particulièrement, peutêtre parce que son action médicamenteuse est encore très insuffisamment étudiée.
En terminant cette étude des modificateurs intellectuels,* j'attire encore une fois votre attention sur l'intérêt que présente, aussi bien au point de vue physiologique et même psychique, qu'au point de vue thérapeutique, la substitution les uns aux autres de ces divers agents que nous avons étudiés sous les dénominations d'hypno-anesthésiquesy d'hypnotiques et de modificateurs intellectuels pour déterminer, sur les cellules nerveuses, et principalement sur les cellules cérébrales, des modifications contraires à celles imprimées par l'influence primitive exercée par Tune ou l'autre de ces substances médicamenteuses. On peut dire que, successivement ou simultanément, elles ont été toutes opposées les unes aux autres ; mais c'est surtout pour la cure de l'alcoolisme ou celle du morphinisme que l'on voit les divers
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médicaments dont j'ai parlé depuis le début de ces leçons et dont je termine aujourd'hui l'étude, déterminer des modifications efficaces que les progrès de l'avenir apprendront sans doute à mieux utiliser, en nous éclairant sur les manifestations spéciales auxquelles chacun d'eux devra être plus particulièrement opposé.
L'observation confirme exactement l'influence élective exercée primitivement par ces produits sur la cellule nerveuse, ainsi que les difl'érences dans la modalité de la réaction suivant que la cellule est saine, ou anormale, oy en puissance d'une autre action médicamenteuse; et ces considérations s'interprètent fort bien par Faction exercée sur les prolongements protoplasmatiques et cylindraxiles des neurones, ainsi que par l'hypothèse, de plus en plus plausible, de la transformation de l'énergie et du mouvement en rapport avec la structure moléculaire.
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Anis : essence stupéfiante. . . .
Antagonisme entre paraldéhyde
et strychnine
— entre hydrate d'amylène et
strychnine
— entre alcool et strychnine. .
— entre opium et belladone. .
— partiel
— et antidotisme • .
— apparent
— vrai 6't2,
— entre opium et noix vomique.
— entre opium et cocaïne. . .
Antip3rrétiqne. Rôle — de l'alcool.
Antiscorbntiqne. Teinture. . . .
— Vin
— Bière
Antiseptique. Action — de l'alcool
— vinaigre
Antiseptiques ajoutés aux boissons hygiéniques
Antispasmine. Emploi
— posologie
Apathie. Phénomènes d' — vis-àvis de l'opium et de la morphine 612
Aphrodisiaque. L'alcool comme —
— L'opium comme. ... 561, 594
Aphrodisiaque . La morphine
comme 785, 829
— Le chanvre indien comme. . 854
Apocodéine 457, 752
Apomorphine. Posologie. . 499, 727
— Chlorhydrate cristallisé. 499, 731
— Chlorhydrate amorphe. 499, 735
— Action physiologique. . . . 728
— Antagonisme des deux chlor-
hydrates 740
— Toxicité dlfîrrente des deux
chlorhydrates 743
-— Action sur les centres bulbaires 744
— Paralysie des centres vomitifs. 745
— Action sur les sécrétions et le
péristaltisme intestinal. . 748
— Action sur le système nerveux. 749
— Action du mélange des chlor-
hydrates 751
Appétits organiques. Action de
l'opium sur les 592
Aromatique. Alcoolat — ammoniacal 417
— Vin 423
Art médical 25
Asphodèle substituée à l'absinthe
pour la préparation de la
liqueur 296
Association de l'hydrate d'amylène avec la santonine comme hypothermisant 95
— des hypnotiques 110
— du trional avec la paraldé-
hyde 111
Atropine : antagonisme entre —
et ésérine 643
— Antagonisme entre — etcho-
line, névrine, muscarine, pilocarpine 644
— Prétendu antagonisme entre
— et morphine 648
Badiane. Essence stupéfiante. . 298
Balsamique. Teinture 421
Bangh 861
Battley. Solution sédative de. 528, 768
Baume du Commandeur. ... 421
— de Fioravanti 418
Belladone, prétendu antagonisme
entre — et opium, 616, 637, 640, 649
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Besoin. État de — dans la morphi- Domanie
— Obsession par Tétat de. . . .
— Symptômes de l'état de. . .
Bestncheff. Teinture nervine de.
Bière. Préparation
— Brassage
— Houblonnage , fermentation.
— Sélection des levures. . . .
— Richesse en alcool
— Qualités de la
— Action particulière du hou-
blon
— Bière de lait
— Bière ansticorbutique. . . .
Boissons hygiéniques. Vins . . .
— Cidre
— Poiré.
— Bières
— Laits 381,
Bouillon. Comparaison entre Tal-
cool et le — de viande au point de vue de la stimulation du système nerveux
Bouquets artificiels. Destinés à donner de la saveur aux alcools et aux boissons
Cannabène
Cannabindone
Cannabine
Cannabinine
Cannabinol
Cannabinone
Capsules des pavots; composition chimique
Centres bulbaires. État de leur excitabilité pendant le sommeil morphinique ....
— Action de la morphine sur les
— Action de l'apomorphine sur
les
Cerveau. Impressionnabilité sous l'influence de Topium. . .
— Impressionnabilité sous Tin-
lluence de la morphine. .
— Influence du — sur les mani-
festations physiologiques provoquées par la morphine 677,
Ceireau.Action de la morphine sur les hémisphères cérébraux.
Chaleur. Action sur les drogues et sur les ti.ssus végétaux. . . .
Chalybé. Vin
Chandôo
Chanvre. Chanvre indigène et chanvre indien
— Principes actifs
— Action physiologique. . . .
— Ivresse haschichique. . . .
— Intoxication chronique. . .
— Fumée du haschich. . . .
— Préparations de haschich. .
— Préparations médicamenteu-
ses
— Emploi thérapeutique. . . .
— Accidents d'intoxication. . .
Charas 850,
Chanté. Vin de la
Chélidonine 448,
Chenevières. Émanations des . .
Chimisme stomacal. Action de la
morphine
Chira 862,
Choline. Antagonisme avec atropine
Churrus
Cidre. Préparation
— Composition
— Emploi de métaux toxiques
au cours de sa préparation.
— Qualité de Teau utilisée. . .
— Cidre et alcoolisme
Cirrhose. Alcoolique
Citron. Teinture dVssence décomposée
Cocaïne. Prétendu antagonisme avec opium et morphine. .
— Prétendu antagonisme avec
nitrite d'amyle
Cochléaria. Alcoolat de — composé
Codamine 448, 462
Codéine. Préparation et propriétés 448,
— Réactions colorées
— Métamorphoses
— Constitution moléculaire 473,
— Posologie
— Action physiologique. . . .
Cœur et circulation. Action du
sulfonal 46,
— Action du trional. . . 62,
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Cœur et circulation. Action de
la paraldéhyde. ... 81, 120
— Action de l'hydrate d'amy-
lène 96, 121
— Action de Turéthane. 107, 122
— Action de Talcool éthylique
— Action de l'opium b71
— Action de la morphine. . . 698
— Action de la narcotine. . . 762
— Action de la papavérine. . . 763
— Action de la thébaïne. . . . 764
— Influence du morphinisme . 827
— Action du chanvre indien. . 852 Gommandenr. Baume du. . . . 421 Gondimentaire. Rôle — de lalcool. 334 Gonsommation des alcools et de
quelques boissons alcooliques
en France 274, 276
Gonstitution moléculaire des al-
coolides hypnotiques. . . 31
— des sulfonalides hypnotiques. 33
— des alcools 127
— des alcaloïdes de Topium. . . 471
— de la morphine. . . . 475, 480
— de la codéine 473, 481
— de la papavérine 481
— de la narcotine 482
— de la narcéine 482
Contrepoison. Antagonisme vi*ai
et faux, complet et incomplet;
antagonisme et antidotisme. . 641
Coquenar 790
Cordial de Godfrey 768
— Potion cordiale de Gubler. . 415
— Potion cordiale composée du
Codex 415
— Potion cordiale de Liebreich. 415 Cotamine. Produit de métamorphose de la narcotine 455
Criminalité et alcoolisme. ... 317
Cryptopine 448, 461, 463
C]moglo88e. Masse de. . . 541, 556
Dawamesk 862
Dégénérescence de Tespèco sous
l'influence de Talcool. 230,283, 293
Delirium tremens 264
— Susceptibilités individuelles. 265
— Conditions adjuvantes. . . . 266
— Formes 267
Delirium tremens. Rôle des substances autres que l'alcool éthylique 268
Diacode. Sirop 540
— de Pline 555
Diaphorèse Sous Tinfluence de
l'opium 579
— Sous l'influence de la mor-
phine 717
Diéthanolamine. Son intervention dans la constitution moléculaire de la morphine et de ses
dérivés 476
Digestif (Appareil). Lésions produites par l'alcoolisme chronique 237
— Troubles provoqués par le
morphinisme 827
Digitale. Vin de — composé. . . 423
Diméthylacétal. . . . • 100
Diméthyléthylcarbinol (hydrate
d'amylène) 32, 93
Dionine. Éther de la morphine. . 483
— Posologie 512
— Action physiologique .... 755
Dower. Poudre de 526
Drogues. Modiflcations subies par
les — naturelles 9
Dross 804
Eau d'arquebusade 300
— de Cologne 421
— de mélisse des Carmes. . . 303
— -de-vie allemande 422
— vulnéraire rouge 418
— vulnéraire spiritueuse. . . . 300
— Qualité de l' — utilisée pour
la préparation du cidre. . 362 Echanges nutritifs. Sous l'influence du sulfonal. ... .39
— Sous l'influence du trional. . 63
— Sous l'influence de la paral-
déhyde 84
— Sous l'influence de l'hydrate
d'amylène 96
— Sous l'influence de l'alcool
éthylique. . . 180, 188, .329
— Sous l'influence de l'opium. 604
— Sous l'influence de la mor-
phine 695
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Echanges respiratoires. Sous l'in-
fluonce du sylfonal. ... 47
— Sous riiifluence du trional. . 63
— Sous l'influence de la paral-
déhyde 84
— Sous rinfluence de l'alcool
éthylique 176
— Sous l'inlluence de l'opium. 577
— Sous l'influence de la mor-
phine 693
Electnaire diascordium . . 542, 558
— Ihériacal 528
Eléments anatomiqes. Impression
subie par les 8
Elimination de l'alcool. . . 161, 232
— de l'hydrate d'aniylène. . . 97
— de la morphine 779
— de la paraldéhyde. . . 78, 85
— du sulfonal 39
Elizir amer de Peyrilhe, .... 422
— de (iarus 304
— de longue vie 421
— parégorique de Dublin. . . . 541
— parégorique d'Edimbourg. . 541
— stomachique de Stoughton. . 421 Emotions. Leur rôle par rapport
aux phénomènes de l'intoxication alcoolique 231
Empoisonnement (et traitement).
— alcoolique aigu. . . . 216, 410
— alcoolique chronique. . . . 236
— aigu par le chanvre indien. . 866
— chronique par le chanvre
indien 856
— aigu par opium et morphine.
— chronique par opium et mor-
phine 784, 798, 838
— par le sulfonal 50, 55
— par le trional 69
Encéphale. Lésions dans l'alcoolisme chronique 251
Energie. Transformation de 1'. . 14 Erotiques. Hallucinations — de
l'ivresse 323
— Hallucinations — du chanvre
indien 854
Ésérine. Antagonisme avec atropine 643
Esprit ardent de cochléaria. . . 417
— Iraumalique 300
— volatil huileux de Sylvius. . 417 Essences. Leur rôle dans l'intoxication alcoolique 295
Essences. Groupe épileptîsant. .
— Groupe stupétiant
Éthers de la morphine
— carboniques 483,
— bi-acides
— mixtes
— alcooliques
— phénoliques
Éthocodéine
Euphorie, réalisée avec l'alcool.
— réalisée avec le chanvre in-
dien. 852,
— stade de début du morphi-
nisme et de la morphino-
manie 790,
Exhilarante. Action — produite par l'alcool
— Action — produite par le
chanvre indien
— Action — produite par l'o-
pium
— Groupe des substances. . . .
— Propriétés — de l'opium signa-
lées par Galien
EztracUfs. Produits
Facultés viUiles des plantes. . .
Fenouil. Essence épileptisante. .
Fermentation du glucose. . . .
— sans levure
— Mai'che de la — et son in-
fluence sur la production des substances autres que l'alcool éthylique
— haute et basse de la bière. .
— alcoolique produite par les
mucédinées
— par entraînement
— du lactose
Fioravanti. Baume de
Foie. Action de Talcool sur le. .
— alcoolique expérimental. . .
— Action de l'opium sur le. . .
Fumée de haschich
Fumée d'opium 792,
— Effets 797,
— Composition
Furane. Son intervention dans
la constitution moléculaire de la morphine et de ses dérivés.
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Fnrazine. Son intervention dans la constitution moléculaire de la morphine et de ses dérivés. 479
Forfurane. Son intervention dans la constitution moléculaire de la morphine et de ses dérivés. 479
Galéniques. Préparations 24
— Leur importance en thérapeu-
tique 1
— Action des préparations. . . 26
Garawisch 863
Génital (Appareil). Lésions produites par l'alcoolisme chronique 246
— Lésions produites parle mor-
phinisme 829
Gentiane. Teinture de — alcaline. 422 Glucosides 16
— isomériques 21
Gnoscopine 448, 463
Goboar 790
Godirey. Cordial de 768
Gouttes noires anglaises. . . . 525
— de Lancastre 525
— des Quakers 525
— roses de Mapendie 498
— de Tabbé Rousseau. . 523, 537 Graphiques. Action du sulfonal sur
le cœur de la grenouille. . 118
— Action du trional sur le cœur
de la grenouille 119
— Action de la paraldéhyde sur
le cœur de la grenouille. . 120
— Action de Thydrate d'amy-
lène sur le cœur de la grenouille 121
— Action de Turéthane sur le
cœur de la grenouille. . . 122
— Quantité d'alcool retrouvée
dans le sang après ingestion d'alcool et de différentes boissons alcooliques. . 147
— Tracés sphygmographiques
montrant l'action de l'opium sur la circulation chez l'homme. ...... 573
— Action de la morphine sur
la respiration chez le chien.
Graphiques. Action de la morphine sur la respiration chez le lapin. 675, 676, 678, C88
— Action de la morphine sur la
température chez le chien.
— Action de la morphine sur la
température chez le lapin. 688
— Effets d'une excitation trou-
blant le calme du sommeil de la moi^phine chez le chien 690
— Modifications de la pression artérielle, du pouls et de la respiration chez le chien sous l'influence de la morphine en injection hypodermique 694
— Effets renforçants de la morphine sur le cœur; animaux excités et animaux narcotisés . 699, 700, 701, 702
— Modilications du i7thme du cœur sous l'influence de la morphine chez le chien.
— Variations de la pression artérielle chez le chien. . . . 707
— Modiflcations de la pression artérielle, du pouls et de la respiration chez le chien sous l'influence de la morphine en injection veineuse. 708
— Photogrammes de la vitesse du sang chez le chien. 709, 710
— Effets produits par la vagotomie double 712
— Modiflcations produites par la morphine chez un chien préalablement vagotomisé.
— Effets physiologiques déterminés par le chlorhydrate d'apomorphine cristallisé chez le chien. . . . 733, 734
— Effets vomitifs subits déterminés par l'injection veineuse chez le chien de chlorhydrate d'apomorphine cristallisé 736
— Effets physiologiques déterminés par le chlorhydrate d'apomorphine amorphe chez le chien. . 737, 738, 739
TABLE ALPHABÉTIQUE ET ANALYTIQUE
Graphiques. Antagonisme des deux chlorhydrates d*apomorphine. . . 741, 742, 743
— Action de la narcotine sur le
cœur de la grenouille. . . 762
— Action de la papavérine sur
le cœur de la grenouille. . 763
— Action de la tht'baïne sur le
cœur de la grenouille. . . 764 Gunjah 861
Hallucinations sous Tinfluence de «
Talcoolisme aigu . . 215, 323
— sous l'influence de Talcoo-
Usme chronique . . 253, 254
— sous rinfluence du chanvre
indien 852, 856
— sous l'influence de Topiura et
de la morphine. . . 788, 797 Haschich. Préparation 862
— Action physiologique .... 852
Hédonal 109
Hématies. Leur rôle dans les
transformations subies par l'alcool au sein de l'organisme. . 158 Hématoporphyrine . Recherche
dans l'urine 116
— Apparition dans l'urine au
cours des accidents provoqués par le sulfonal et le
trional 54, 67
Hémipinique (Acide). Produit de transformation de la narcotine,
455, 504 Hémoglobine. Son rôle dans les transformations subies par l'alcool dans l'organisme 157
Héroïne. Éther de la morphine,
— Posologie 515
— Action physiologique .... 759
Hôtel-Dieu. Vin de 1' 423
Houblon. Composition 380
Huile de chènevis 847
— d'œillette 428
Hydrocotamine. Produit de transformation de la narcotine. 448,
455, 505 Hyper esthésie. Phénomènes d' — vis-à-vis de l'opium et de la morphine 613
Hypnone (acétophénone) ....
Hypnose produite par le sulfonal.
— produite par le trional . . .
— produite par la paraldéhyde.
— produite par l'hydrate d'amy-
lène
— produite par le méthylal. . .
— produite par l'urélhane. . .
— produite par l'hédonal . . .
— produite par l'association du
trional avec la paraldéhyde.
— produite par l'alcool éthyli-
que
— produite par l'opium ....
— produite par la morphine. .
— produite par le chanvre in-
dien
Hypnotiques. Alcoolides ....
— Sulfonalides
— Association des
Hypothèse de Gubler
Hysope. Essence épileptisante. .
Idios]mcrasies avec l'alcool. 213,
— avec l'opium
— avec la morphine
Illusions sous l'influence de l'alcoolisme aigu
— sous l'influence de l'alcoo-
lisme chronique . . 253,
— sous l'influence du chanvre
indien 852,
— sous l'influence de l'opium et
de la morphine. . . 788,
Intelligence. Modifications sous
l'influence de l'alcool éthy-
lique
— Troubles dans l'alcoolisme
chronique
— Modifications sous l'influence
du chanvre indien. . 853,
— Modifications sous l'influence
de l'opium et de la morphine 771, 790,
— Modifications sous l'influence
de la paraldéhyde ....
— Modifications sous l'influence
du sulfonal
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Intelligence. Modifications sous l'influence du trional. . 62, 71
Intermittences cardiaques sous Tinfluence des fortes doses de morphine 703, 714
Isomérie 13
Ivresse alcoolique; quantité d'alcool dans le sang 144
— Premier degré de l'ivresse
alcoolique 203
— Second degré de l'ivresse al-
coolique 207
— Troisième degré de Tivresse
alcoolique 209
— Forme maniaque 212
— Forme convulsive 213
— opiacée 791, 797
— haschichique 853
Képhyr. Composition 396
—- Préparation 397
— Composition des grains de. . 398 Konmys. Provenance . . . 390, 396
— Mélange pour sa préparation. 392
— Action physiologique .... 394
— Modifications dans la compo-
sition du lait 395
Lactucarinm
Lait. Passage de Talcool dans le .
— Action des levures et des
mucédinées sur les différents laits
— Laits fermentes
— Bière de lait
Laitues. Propriétés, usages. 544,
Lanthopine 4't8, 462,
Landanine 448, 462,
Landanidine 4i8, 462,
Laudanosine 448,
Laudanum de Paracelse. . 539,
— de l'abbé Rousseau
— de Sydenham
Lésions anatomiqnes, avec alcool
éthylique
— avec opium et morphine. . .
— dans le morphinisme chro-
nique
Lésions anatomiqnes, avec sul-
fonal 59
Levure, de bière 132, 136
— Sélection des 370
~ Pérennité des 371
— sauvages 373
.— des vins de grands crus. . . 375
— du lactose 387
— de Duclaux 388
— d'Adametz 389
— - de Kayser 390
Liqnenr de Godfrey 768
— de Porter 526
— sédative de Battley. . 528, 768 Localisation de l'alcool 143
— de la morphine 779
Magistères 10
Magistère de Topium de Boyie. 1 1 , 444
Magoune 862
Majoon 863
Maladies et alcoolisme. . 22i, 315
— et morphinisme 832
Mapouchari 863
Ma-Yo 863
Méconidine 448, 462, 463
Méconine. Produit de transformation de la narcotine. . . 448, 455
Méconinm 554, 555, 790
Mélisse. Essence stupéfiante. . . 298
Menthe. Essence stupéfiante. . . 298
Métanx toxiques, dans les cidres. 361
— dans les bières 378
Méthémoglobine. Recherche dans
l'urine 117
— Apparition dans l'urine au
cours des accidents provoqués par le sulfonal et le
trional 54, 67
Méthocodéine 473
Méthylal. Origine et propriétés. 100
— Action physiologique. . . . 103
— Observations cliniques. . . . 104
— Mode d'administration et
doses lOt
Mithridate 531, 556
Modificateurs intellectnels. . . 123 Moelle. Impressionnabilité sous
l'influence de la morphine. . . 667
Moisissures. Action sur le lait. . 383
Morphine. Découverte. . . 445, 448
— Préparation et propriétés. . 450
TABLE ALPHABÉTIQUE ET ANALYTIQUE
Morphine. Sels de 464
— Réactions colorées 466
— Produits de décomposition . . 472
— Structure moléculaire. . . . 475
— Formule de Pouchet. . . . 480
— Ethers de la 483
— Posologie 495
— Richesse en — des prépara-
tions opiacées 522
— Variabilité d'action 654
— Action sur les animaux. . . 656
— Animaux excités et animaux
narcotisés . . . 657, 658, 668
— Impressionnabilité différente
du cerveau et de la moelle. 667
— Dose mortelle pour Thomme. 670
— Action sur la respiration. . . 672
— Action sur la température. . 680
— Action sur les échanges res-
piratoires 693
— Action sur les échanges nutri-
tifs 695
— Action sur le cœur et la cir-
culation 698
— Renforcement du cœur. . . 700
— Intermittences cardiaques. . 703
— Modifications du rythme car-
diaque 704
— Modifications de la pression
vasculaire 707
— Modifications de la vitesse du
sang 709
— Action sur les sécrétions. . . 716
— Action sur le péristaltisme in-
testinal 718
— Action sur le chimisme sto-
macal 720
— Action sur les centres nerveux 721
— Empoisonnement aigu. 765, 771
— Lésions anatomiques. . . . 773
— Elimination, transformations
dans l'organisme et localisation 776
— Empoisonnement chronique. 784
— Morphinisme 825
Morphinisme et morphinomanie .
— Troubles du système ner-
veux • 825
— Troubles de l'appareil digestif. 827
— Troubles de la circulation. . 827
— Troubles de la respiration. . 828
— Troubles de l'appareil génito-
urinaire 829
Morphinisme et morphinomanie.
Troubles de la nutrition. . 831
— Marche des accidents. . . . 833
— Lésions anatomiques. . . . 834
— Symptômes de l'état de besoin. 836
— Morphinisme chez les nou-
veau-nés 830
Morpholine. Son intervention dans la constitution moléculaire de la morphine et de ses
dérivés 477
Motilité. Modifications sous Tinfluence de l'alcool éthylique 203, 210
— Troubles dans l'alcoolisme
chronique 256
— Modifications sous l'influence
du chanvre indien. . . . 852
— Modifications sous rinfluence
de l'hydrate d'amylène. . . 96
— Modifications sous finfluence
de l'opium et de la morphine 770, 790, 826
— Modifications sous l'influence
de la paraldéhyde 81
— Modifications sous l'influence
du sulfonal 40
— Modifications sous l'influence
du trional 61
Moût. Composition et fermentation; vin 338
— Composition et fermentation ;
cidre 360
— Composition et fermentation;
bière 368
Mascarine. Antagonisme avec
atropine 644
Naphtalane-morpholine. Son analogie avec morphine 478
Narcéine. Préparation et propriétés 448, 457
— Réactions colorées 468
— Constitution moléculaire. . . 482
— Posologie 507
— Action physiologique. . . . 753 Narcotine. Préparation et propriétés 448, 453
— Métamorphoses. . . . 455, 505
— Réactions colorées 468
— Constitution moléculaire. . . 482
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Narcotine. Posologie
— Actirfh physiologique. . . .
— Action sur le cœur de la gre-
nouille
Nerveuse (Cellule). Altérations par alcool éthylique. . .
— Altérations par morphine. 586,
— Prise de possession de la. 613,
[Voir Système nerveux.]
Néyrine. Antagonisme avec atropine
Nitriles. Antagonisme et antidotisme vrais entre les — de la série grasse et Phyposulfite de soude
Nitrite d'amyle. Prétendu antagonisme entre le — et la cocaïne.
Noix Yomique. Antagonisme avec alcool
— Antagonisme avec hydrate
d'amylt''ne
— Antagonisme avec opium. .
— Antagonisme avec paraldé-
hyde
Noosthénique. (Groupe des. . .
— Action — de l'alcool. . . .
— Action — du chanvre indien.
— Action — de l'opium. . . .
Observation. De prétendu antagonisme de Topium avec la belladone
— d'un fumeur d'opium. . . .
— de dipsomanie morphinique.
Œillette. Pavot à
— huile d'
Œnomanie
Opianique (Acide). Produit de la
métamorphose de la narcotine 4^)."),
Opiomanie-Opiophagie. 784, 786, Opium d'Asie-Mineure
— d'Egypte, de Perse
— de l'Inde, de Chine
— indigène
— Caractères
— Composition chimique. 442,
— Tableau des alcaloïdes. . . .
— Dosage de la morphine. . .
— Médicaments opiacés. ')22,
— comme correctif
Opium. Action de V — entier. . 550
— Historique de l'emploi de r. . 551
— Opinion de Sydenham. . . 559
— Traité de Balthazar de Tralles. 561
— comme stimulant 563
— Complexité de 1' 567
— Variations dans sa composi-
tion
— Action sur la circulation. . .
— Action sur la température. .
— Action sur la respiration. . .
— Action sur les sécrétions. .
— Action sur le système ner-
veux
— Influence des doses
— Mécanisme de l'action hypno-
tique
— Action analgésique
— Action sur le système muscu-
laire
— Action sur le grand sympa-
thique
— Action sur les appétits orga-
niques
~ Parallèle entre l'alcool et r. .
— Action aphrodisiaque. . . .
— Action noosthénique et exhi-
larante 598
— Modifications des fondions
physiologiques 602
— Action sur la nutrition. . . . 604
— Résumé de l'action physiolo-
gique 606
— Emploi thérapeutique. . . . 608
— Conditions qui font varier
l'action physiologi(|ue. . . 609
— Age, sexe, idiosyncrasies. 610, 611
— Synergiques et antagonistes. 615
— Prétendu antagonisme entre
— et belladone. . . 616, 649
— Prétendu antogonisme entre
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