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PREMIÈRE CONFÉRENCE
Thérapeutique générale.
Rôle du médecin. Hygiène et thérapeutique. Signification du mot thérapeutique. Thérapeutique rationnelle et empirique; générale et spéciale.
Caractères principaux de la thérapeutique générale. Méthodes curatives directes et indirectes. Excitation et ralentissement fonctionnels dans la méthode curative indirecte. Vis medicatrix naturae. Différents modes de traitement empirique: contraria contrariis; similia similibus;exnocentihusetjuvantibus. Indications: causale, symptomatique, vitale, palliative. Hodégctique de r intervention thérapeutique: tuto, cito, jucunde, non nocere. Traitement expectant. Division des remèdes.
Messieurs. Maintenant que vous voilà devenus candidats en médecine et que légalement vous laissez encore une fois une génération derrière vous , vous devez être dominés par un sentiment de satisfaction. Jugeant à vraie sa valeur la portée de la carrière scientifique qui vous attend, vous vous êtes laissés guider sans doute dans le choix de cet état par le désir de remédier aux maux, de les guérir. Pourrait-ce donc ne pas vous être agréable d' avoir fait un nouveau pas vers votre but réel ? Ce but est pour vous la destination même , V image de votre vie ; il n'est pas moins important pour vous-mêmes que pour toute la société parmi laquelle vous espérez remplir un jour une place honorable. Cette société n'exigera pas de vous des preuves d' érudition , mais des actes témoignant d' un savoir pratique; elle ne se souciera pas des notions de physiologie , d' anatomie , de pathologie , de chimie , etc. que vous avez acquises , mais elle demandera , avant tout , si vous savez appliquer votre savoir, si vous savez guérir, soulager la douleur ou porter remède aux souffrances du prochain. C est donc avec raison que cette partie de la science, que vous allez maintenant aborder, la thérapeutique, représente pour les médecins praticiens la sanction de Toeuvre, „le couronnement de T édifice". Je le considère comme une faveur de pouvoir vous servir de guide dans V étude (V une
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partie de la thérapeutique. Mais avant d' entamer cette tâche , nous désirons consacrer quelques mots à sa signification, en nous plaçant au point de vue de la mission du médecin dans la société , et vous parler de ses principes généraux. La société n' exige-t-elle du médecin rien d' autre que la guérison des maladies ? Lui demande-t-on exclusivement de ramener V équihbre et Tharmonie dans les fonctions troublées de V organisme humain ? Non , sa mission est plus vaste, plus généreuse; il n* est pas seulement appelé à soulager les souffrances du corps, mais autant que possible à les prévenir. Il arrive même souvent qu'il puisse exécuter la dernière partie de sa mission avec plus de chance de succès que la première. Ce n' est donc nullement un fait étonnant qu' en pratique , comme en matière d' enseignement , V on sépare la science et Part de prévenir, „la prophylaxie", de Part de guérir, de la thérapeutique proprement dite.
Quant à la prophylaxie, comment pourra-t-on la mettre en œuvre, comment peut-on être en état de prévenir des maladies? Cela ne se peut naturellement qu'en écartant, autant que possible, toutes les influences funestes qui menacent à tout moment r harmonie des fonctions de la vie humaine. C est assez dire que la condition indispensable pour mener à bien cette entreprise , c' est la connaissance des nombreux facteurs , simples et compliqués , capables de menacer la santé et la vie. C est une notion parfaite des facteurs étiologiques qui servira de base à notre intervention. La synthèse de ces connaissances forme une branche scientifique spéciale : 1' hygiène. Actuellement , dans la plupart des pays civilisés , on confie la pratique de V hygiène , le soin des intérêts sanitaires de la population des villes et des campagnes, des royaumes et des provinces, à des fonctionnaires médicaux spéciaux ou à tout un état-major médical. Ceux-ci prennent soin des mesures sanitaires générales afférentes à V hygiène publique: la distribution d'eau potable , la salubrité des habitations. Mais dans le cercle plus étroit de la famille où , comme médecin , V on vous confie V intérêt de la santé des individus, là vous avez dans vos attributions le soin de l'hygiène privée; là vous ne pouvez jamais négliger de prendre toutes les précautions aptes à prévenir le ménage contre les maladies. Vous êtes conscients alors de la plus haute portée de votre intervention. Nous entendons en effet et le profane et le médecin proclamer à 1' envi le „mieux vaut prévenir que guérir".
A côté de 1' hygiène se place la thérapeutique. Si , malgré toutes nos précautions., 1' harmonie des fonctions se trouble , si la santé péricUte , c' est elle qui tâche de remédier au trouble existant , de guérir. C est la thérapeutique qui fait l' objet le plus immédiat de ces leçons. Le choix de cette dénomination, fait par nos pré-
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Ûseurs grecs, est od ne peut plus heureux; (hoamiiui signifie réellement servir, ù 5t Ofijuntuit^ùç , le serviteur, ^ St (hountvrt-n/j , l'art de servir, de soigner. De là s'est dégagée insensiblement la , notion de guérir. Certes ce mot témoigne d' une eonception nette lucide des faits. Il consacre le principe cupital que le thilrapeute ne doit pas seulement être le dispensateur de soins, le serviteur de son patient, mais que aous un autre rapport encore il i n'est que serviteur, un „minister" et non ^magister naturae". I Pour remplir doue noblement sa luission , il lui faut avoir observé la nature fidèlement et sans relûche, dans toutes ses allures ; avoir [ contrôlé consciencieusement, plein d'attention et de patience, les I phénomènes si variés qu'elle nous offre.
Chaque science représente un édifice. Or il n'y a d'édifices ho- I lides, de durables, de susceptibles d'un plus ample développement 1 en hauteur, que ceux, dont la base est bien soignée. A la qnes- [ tion sur quelle base doit reposer l'enseignement de 1' art de guérir , I de la thérapeutique, convient la réponse que cette base ne peut être autre que la connaissance, la notion bien parfaite des malade leur origine, de leurs conditions d'existence et de leur [ terminaison naturelle. Supposez qu'on veuille porter secours à un [ pays affligé par la guerre; il faudra d' abord qu'on sache comment [la guerre a surgi, quels sont les points faibles qu' olTre le pays, de 1 quelles ressources et de combien de soldats il dispose , pour parvenir tl mener victorieusement la lutte. En outre il faudra encore con- J naître 1* ennemi qui assiège le pays et 1' on ne pourra négliger de I «' entourer de tous les renseignements possibles quant à ses forces, son l caractère, son équipement. Nous comparons à dessein le corps malade I à un pays en état de guerre. Aucune comparaison ne nous semble ■ plus juste que celle-là, mise en luraière dans ces dernières années , I entre autres, par Strickkr. En temps de guerre (malailie) les par- I ties constitutives do la population (les divers organes et groupes I d'organes) sont pins que jamais soEidnires; elles doivent collaborer I à la défense commune dans des conditions rien moins qu' ordi- Inaires; entretemps le commerce chôme, la prospérité publique est I menacée. Tous les jours on voit augmenter les difficultés de pro- Icurer à chacune des parties constitutives l'élément indispensable ift sa propre conservation ou au maintien intégral du tout. Mais, l'Sans secours étranger, à ses propres frais, par ses seules forces mtX puissance, on peut voir le pays chasser l'étranger, rétablir la Kproapérité avec la paix. Il serait donc irrationnel de porter secours ftavant qu'on connaisse le pays, son ennemi et les ressources de irt et d' autre. Celui qui veut guérir doit Être au courant de lUtes les propriétés physiologiques , de tous les facteurs pathogéet étiologiques et de tous les processus de compensation
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et de régulation dont l'organisme dispose, dans diverses circon»! stances, pour rétablir 1' harmonie fonctionnelle dérangée.
Personne ne peut nier qu'il existe encore de grandes lacunea J dans cette dernière connaissance, l'indispensable appui de toute 1 thérapeutique scientifique. Malgré toutes nos conceptions mécaniques de la nature , nous sommes loin d' être vis-à-vis de l'orga- 1 nisme vivant dans les rafimes conditions que le mécanicien vis-à-viB I d'un instrument compliqué, qu'en cas dedérangement, il peut dissocier 1 pièce par pièce, puis replacer dans son état normal antérieur. Entre , le mécanicien, qui connait toutes les subdivisions de sa machine, qui a réglé lui-même leurs rapports réciproques , et le médecin placé devant 1' organisme humain , il existe une différence telle qu'elle ne peut manquer de sauter aussitôt et universellement aux yeux. L'organisme s'est développé sans notre intervention; il cache en lui 1 mille rouages , qui travaillent de commun accord , s' influencent I réciproquement et dont la fonction et les relations réciproques 1 nous sont encore très insuffisamment connues.
Mais le malade ne peut attendre jusqu à ce que nous ayons achevé 1 la construction de nos fondements. C est la cause de la double 1 voie divergente , mais non opposée , suivie par la thérapeutique. En 1 suivant 1' une de ces voies , nous restons sur le terrain de la science ] purement rationnelle et si nous tâchons, tout comme!' ingénieur, de ramener V équilibre en utilisant des faits scientifiquement établis , J nous suivons une tfiérapeutiqae rationnelle, scientifique et nous exerçons notre art médical comme de vrais anthropotechniciens ( Ampèrb), Nous avons en effet , par 1' observation et 1' analyse des phéno- j mènes de la nature, appris à formuler des lois qui nous dictent ] la conduite à suivre. En choisissant 1' autre voie , cette voie que j l'humanité a suivie et qu'elle devait suivre, nous nous estimons | heureux si nous pouvons amender des symptômes de douleur, de , toux, de diarrhée, d' hémorrhagie ; nous essayons divers remèdes ' que le hasard nous place entre les mains : des drogues , du sable chaud, la chaleur et le froid; etc. , . .; nous ajoutons notre expé- 1 rience à celle de nos prédécesseurs et nous acquérons ainsi un fond d'expériences et d'observations où nous puisons à discrétion : nous faisons alors de la thérapeutique empirique.
H n' existe que trop communément une tendance à considérer ] cette thérapeutique empirique comme une méthode de moindre ( valeur, à ne l'accueillir qu' avec scepticisme et mépris. Elle ne mérite ce mépris qu' exclusivement là où son application se pratique de telle façon qu'on peut lui donner la dénomination de „brutale". Vous serez sans peine tous d'accord avec moi, pour dire que 1' on ne peut trop combattre cet empirisme dissolu. H ! n' agit pas comme homme versé dans les sciences naturelles
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' exactes, mais plutôt corame un ouvrier étourdi, sans goût ni discrétion, celui qui pose ses actes sans esprit critique ni logique, qui se contente des seuls signes extérieurs ou se suffit d' une observation unique; qui donne comme faits admis des observations non mûries et incomplètes, qui dans l'exercice de sou art veut par ex, calmer toute douleur par des remèdes analgésiques, par des injections de morphine , sans se soucier le moins du monde des causes de la douleur. Ne cédez jamais, même au milieu de I la besogne encombrante de la vie pratique, un pouce de terrain â cette méthode de tout temps condamnée; évitez ces procédés, qui d' après le mot de Hesle ne témoignent que du seul désir de ^geschaftig auf jedes Symptom ein Mittelchen zu pfropfen" (do boucher sans trêve chaque sympti'Vme par un petit remède). Ce n' est pas par cette voie que 1' on gagne 1' expérience. Celle-ci ne I s'acquiert que par des observations minutieuses, et vous savez combien I de qualités de 1* esprit ou exige d'un bon observateur. C'est seulement I à cette expérience solide , durable , que s'applique le mot de Baglivi : raedicina plus valet experientia, quam ratio". La thérapeutique I empirique recueille des faits bien observés, elle compare les unités ' comparables , sépare les valeurs non comparables et aligne les nombres et les chiffres pour atteindre son but. Un thérapeute empirique, dans le bon sens du mot, est donc un homme de science à 1" égal I du thérapeute rationnel, tandis que l'empirique brutal ne mérite ' pas le nom d'homme de science. Pour le quart d' heure les procédés empiriques dominent encore la thérapeutique et e' est à eux que I nous avons recours quand par ex. nous guérissons la malaria au I moyen de la quinine; nous ne connaissons pas ou du moins nous ilysons pas encore dans tous leur détails les processus par lesquels j ce médicament est capable de tuer les plaamodies, de les rendre inertes I ou de protéger l' organisme contre leur influence funeste. Dans I ce cas , comme en bien d' autres , le secret de la guérison par la quinine nous échappe encore.
La thérapeutique empirique sera donc toujours notre refuge là où I il ne peut encore être question d' une vraie thérapeutique rationnelle , I o. à. d, aussi longtemps que 1' on ne possédera pas les deux bases I fondamentales de cette dernière méthode , notamment la connais- I sance des causes et symptômes de maladie et celle de la façon dont ces causes agissent au sein de l' organisme. Les thérapeutiques rationnelle et empirique se complètent mutuellement et poursuivent le même but, fût-ce quelquefois par des voies bien divergentes. On a depuis longtemps 1' habitude de diviser la thérapeutique I en générale et spéciale. La thérapeutique générale est l' exDOsé des I principes d' après lesquels on poursuit la guéri r exposé des remèdes employés eu général da
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peutique spéciale est V exposé des voies et moyens , utilisés pour conjurer certains troubles particuliers.
La thérapeutique générale, comme branche d'enseignement, a une histoire malheureuse. Le voeu de Heine que sur sa tombe: ^nichts gesagt und nichts gesungen wûrde" (l'on ne dirait rien, et Ton ne chanterait rien) s'est accompli pour la thérapeutique générale. Elle a disparu à titre définitif du programme des études du futur médecin dans notre pays , sans que personne s' en soit aperçu. Jusqu'il y a 30 ans , au temps où nous occupions les bancs de r école , r étude de la thérapeutique générale était mise sur le même pied que V étude de la pathologie générale et le plus souvent les deux branches faisaient V objet de V enseignement d' un seul et même titulaire. La thérapeutique générale a passé lentement à r oubli et aujourd'hui il n'y a guère personne qui songe à la relever de ses cendres. Et cela se comprend. La thérapeutique générale marchait autrefois parallèlement à la pathologie générale , c. à. d. d'accord avec cette science, qui, basée sur des principes généraux de philosophie, sur des spéculations de raison, croyait pouvoir rendre compte d' une façon générale de la nature , de 1' essence , de la marche de la „ maladie". Mais aujourd'hui, qu'on connaît la fausseté de cette idée de considérer la maladie comme une individualité concrète et évoluant comme telle dans l'organisme vivant; aujourd'hui qu'on sait qu'être malade n' est autre chose que vivre dans des conditions modifiées , que physiologie et pathologie marchent de pair et ne forment qu'une branche; que la pathologie générale a totalement changé de fond et de forme, on peut dire qu'il n'existe plus aucune raison de conserver la thérapeutique générale , comme branche isolée. S' il a paru dans les dernières années des manuels qui portent pour titre „ thérapeutique générale", le but des auteurs (Hoffmann , von Ziemssen) n' était certes nullement de faire revivre 1' ancienne branche de ce nom. Nous possédons toutefois encore plusieurs expressions qui sont des souvenirs des anciennes thérapeutique et pathologie générales et que nous employons journellement dans nos cliniques et nos préceptes médicaux , comme l' écho des nombreuses doctrines pathologiques et thérapeutiques de nos ancêtres, quoique ces doctrines soient tout à fait abandonnées. Rappelez vous comment Themison et Caelius Aure- LiANus jetèrent déjà la base d'une solidopathologie , comment de ce principe découlèrent les notions de fibre lisse et de fibre striée. Nous nous mouvons encore sur le terrain de cette solidopathologie, si longtemps désertée, quand nous parlons de remèdes astringents, émollients, roborants et toniques. Les remèdes astringents ont pour caractéristique de rendre plus forte et plus dure la fibre relâchée ; par l' efiet roborant et tonique on tâche d' affermir ,
METHODES CURATIVES
■de solidifier d'une façon durable la fibre nfffiiblie. C'est l'écho du leyatème de l' irritabilité de Brown qui nous fournit les noms de fcînédîeaments et médications excitants, déprimants, sédatifs. La ■ipathologie humorale est à son tour mise à contribution quand Ifious appelons eccritiques, dérivatifs et révulsifs, les remèdes em- Iployés contre les processus inflammatoires des organes externes. [Nous ne faisons que citer en passant ces faits pour vous prouver rqui si la thérapeutique générale d' autrefois a perdu tout droit à ri' existence , il n'en reste pas moins une foule demots et d' expres- Enone, qui en sont tributaires.
Après cette digression , nous noua posons encore une fois cette l'queBtron : n'existe-t-il donc pas , dans l'état actuel de la science , màe principes généraux qui gouvernent nos interventions curatîves; ■n'existe-t-il pas de préceptes généraux capables de résumer l'enftBemble des faits acquis en thérapeutique? Avons-nous totalement
rompu avec la thérapeutique générale? Certes noni il existe sans
ijKucun doute dos points de départ d'oil nous pouvons arriver à la îconstruction d'une nouvelle thérapeutique générale. Nous pouvons R;pa.r ex. classer nos interventions en deux procédés de traitement: méthodes curatives directe et ûtdirecte. La méthode directe a Kfiour but de combattre et de faire disparaître sans intermédiaire ■la cause de maladie, le trouble existant; tandis que la méthode Witidirrete ne cherche à atteindre son but curatif que par une voie ■détournée. Voulez-vous des exemples de la méthode curative di- Irecte, voyez le traitement chirurgical, exemple le plus saillant de
Sette action directe. Le chirurgien par son intervention produit la B^érison d'une façon directe quand il remet des fractures, des
luxations, enlève des tumeurs, ouvre des abcès, suture des plaies . La médecine interne à son tour applique la méthode curajjtive directe quand elle éloigne du corps, par des agents pharmaco- JHogiques ou par d'autres facteurs , des poisons , des parasites ou r quand elle lève des troubles d'ordre mécanique. Chirurgien et
médecin se prêtent un mutuel appui et suivent tous deux la voie
curative directe, quand ils cherchent à éloigner des humeurs ou des ■ objets étrangers, qui se sont accumulés dans les cavités internes
|de l'organisme, quand ils se mettent en peine de lever directement ine lésion existante en vidant un hydrothorax , une ascite , un
tydropéricarde , lui épancheraent pleurétique, péritonitique , périftearditique : en enlevant des calculs rénaux, biliaires ou vésicaux. méthode curative directe ne trouve cependant pas d'application Vdans la plupart des cas et force nous est de recourir il la méthode tindirecte, Ce cas se présente partout où nous noua trouvons deviint
ijdes lésions d' organes internes que nous ne pouvons influencer ■d'une façon immédiate. Nous ne pouvons dans '
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l'organe malade que par une voie tout à fait détournée. Et même alors nous ne pouvons influencer cet organe que d'une façon médiate; touie notre intervention se borne à un essai de modifier quantitativement la fonction de cet organe, de Texciter ou de la déprimer. Ces deux modes d'agir constituent l'a et l'ca de toute l'activité curative du médecin ; il tâche d'épargner les forces organiques , il met les appareils au repos là où leur fonction est excessive ou anormale; il s'applique à stimuler l'organe en baisse de fonction et dont une activité plus énergique pourrait contribuer au rétablissement de l'équilibre général. Toute la thérapeutique indirecte se résume, comme Hoffmann l'a si clairement exposé, à activer ou à ralentir les fonctions organiques.
Toute notre thérapeutique, tant en fait de traitements directs que de traitements indirects, repose sur la connaissance du processus de la guérison naturelle des maladies. Il y a plusieurs années que ViRCHOW a analysé , dans tous ses détails , le processus curateur naturel , qui avait naguère semblé si obscur et si étonnant à nos prédécesseurs, qu'ils crurent y voir la manifestation d'une force inconnue, la „vis medicatrix naturae". Il sufiît de scruter, à la lumière de la science moderne, l'exposé général de Virchow; de passer attentivement en revue le mode de production des processus restaurateurs naturels — comme il les appelle — , leur mode do se manifester dans le système nerveux , dans le sang et les tissus, pour comprendre aussitôt que la guérison naturelle ne peut reposer que sur l'exercice ou le repos des parties saines et malades, sur l'éloignement de substances et d'objets qui menacent l'équilibre total.
Notre thérapeutique ne possède pas d'autres principes rationnels. Cela ne veut pas dire que dans le cours des siècles il n'ait été formulé d'autres doctrines. C'est de l'observation de la nature et des phénomènes de guérison naturelle qu'ont découlé les deux systèmes diamétralement opposés , que caractérisa déjà si bien notre illustre compatriote J. B. van Helmont , et dont l'un proclame le „ contraria contrariis", l'autre le „similia similibus". Le second système , qui est la clef de voûte de TAomofîopa^/ife de H ahnemann, veut par sa thérapeutique faire naître la même série de symptômes qui existaient déjà dans l'organe ou le groupe d'organes malades. Il ne recommande que des remèdes qui provoquent dans l'organisme sain le même consensus de troubles qu'il y a à conjurer dans l'organisme malade, s'attaque à la fièvre par des remèdes hyperthermisants , à la diarrhée par des remèdes purgatifs etc. . . Au risque de voir les partisans de ce système nous appeller des dogmaticiens incorrigibles et des fanfarons de principe intolérants, nous continuerons de soutenir que l'équilibre ne peut être restauré en maintenant ou en exagérant le trouble harmonique; nous affirmons que la
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pratique homoeopathique ne nous offre pas de garanties suffisantes dans la mise à exécution de son système. Si l'on nous obligeait de suivre un système, nous choisirions comme devise le contraria contrariis dans les méthodes curalives directes et indirectes.
n existe encore un autre principe de thérapeutique qui a droit de a'aflSrraer, mais qui peut à peine valoir comme système et dont le point de départ est surtout utilitaire, c'est la méthode qu'on a intitulée ,ex nocentihiis el jtwantîbus". On imite, dans cette méthode, le forgeron qui adopte plusieurs clefs aune serrure inconnue, c. à. d. qu'on essaie plusieurs remèdes l'un à la suite de l'autre. Expérimenter laquelle des clefs s'adapte et laquelle pas: voihl l'idée ilireetrice de ce mode curntif. Si l'on a réussi à trouver la clef appropriée et qu'on a amené de l'amélioration, il peut arriver que de cette façon on ait atteint un double but. Dans des cas obscurs, par exemple de syphilis douteuse, on peut conclure de l'heureux effet de la médication antisyphilitique an diagnostic de la maladie. I\ est à peine besoin de dire que dans cette voie on est exposé à bien des erreurs et qu'on risque de s'égarer dans les sentiers de l'empirisme le plus vulgaire.
Avant de dire adieu aux principes généraux de thérapeutique , il noue faut encore dire un mot des indications thérapeutiques. Au chevet du malade , quand après une examen rigoureux et complet , nous passons au traitement à instituer , nous avons à nous faire ■Qu plan de bataille et à bien nous rendre compte de ce que nous pouvons et de ce que nous ne pouvons pas atteindre. Notre secours aera-t-il suffisamment eflScace pour déloger 1' ennemi on pour I' empêcher de nuire; ne servira-t-il qu' à diminuer le danger de la lutte ou peut-être , tout au plus , à aider à la défense ou à rendre la capitulation aussi peu douloureuse que possible ? Voilà les questions que nous avons à nous posfer et auxquelle nous répondrons d'après l'indication que fournissent d'une part la parfaite connaissance de l'état du patient , d' autre part les ressources mises à notre disposition.
On se posera avant tout la question : pouvons-nous satisfaire à une indication causale , pouvons uous déloger l' ennemi , conjurer la cause du mal? On peut ainsi guérir d'une manière durable une prosopalgie suite d' irradiation , en enlevant un chicot de dent cariée; un ictère par calcul biliaire, un empoisonnement, en éloignant le calcul ou le poison. En répondant à une indication canon a réalisé le summum d'effet dont la thérapeutique est capable. C est à cet effet que doit tendre toute notre activité. Mais gardez TOUS de confondre l' indication causale avec le mode de traitement direct, comme ou a souvent l'habitude de le faire. Dans maints cas, il est vrai, les deux voies se fusionnent, mais l'on ne peut inférer de ce qu'en chirurgie elles se confo'
I. THÉRAPEUTIQUE GENERALE
le fait soit général. Pour vous fournir une preuve de la possibilité de répondre à une indication causale sans pouvoir appliquer un traitement direct, nous choisissons Texemple de l'albuminurie et de r hydropisie , les phénomènes de stase dans V insuflBsance cardiaque. Il y a dans ces conditions moyen de suivre une indication causale , en relevant le travail du coeur. Si Ton y parvient , les symptômes de la maladie disparaissent comme par enchantement, malgré notre impuissance à atteindre directement le coeur et la nécessité de nous borner à V essai d'augmenter les forces du coeur par une voie indirecte. Cela montre que dans V occurrence V indication causale était réalisée sans la moindre participation d' une intervention thérapeutique directe.
Quand on ne peut atteindre Tidéal, il faut savoir se contenter de moins. S' il est impossible de satisfaire aux exigences de l' indication causale, on se demandera: quel est, au point de vue de la conservation de la vie ou du bien-être subjectif, le symptôme de maladie qui exige nos soins? On répond alors à une indication sympiomatique ; on tâche de combattre des signes alarmants: la dyspnée , V hydropisie , les palpitations. C est parmi les médications symptomatiques V indication vitale qui occupe le premier rang. Le médecin ne peut jamais faillir à son devoir quand il s* agit d' organiser la défense , de conjurer ou d' amender le symptôme capable de menacer la vie. Le médecin doit avoir cette indication devant les yeux dans tous les cas , aussi bien dans ceux où son diagnostic est assuré que dans ceux ou il ne découvre pas 1' enchaînement des symptômes morbides. Mais il ne s' agit pas d' être aussi prorapt dans V emploi d' une autre classe de moyens symptomatiques par excellence. En prescrivant les palliatifs (de palUum^ manteau, voile d'amour), on répond à l'indication humanitaire de diminuer la souffrance et la douleiîr. On court toutefois risque , en agissant ainsi, d'enfermer, comme on dit, le loup dans la bergerie, et de faire disparaître des symptômes seuls à même d' assurer le diagnostic complet ; de rendre ainsi illusoire ou impossible le fait d' obéir à l' indication causale. On peut et on doit même toujours recourir à des palliatifs dans une seule condition , notamment si l' issue fatale , 1' exitus letalis ne laisse plus de doute ou que l'agonie a commencé. C est alors pour le médecin un devoir des plus sacrés de rendre plus supportable ce reste de vie, de rendre la mort plus douce, de favoriser V euthanasie.
En somme , à considérer la manière dont nous pouvons répondre à l' indication posée dans un cas donné , toute 1' hogédétique de notre intervention au lit du malade peut se résumer en ces trois mots: agir sûrement, rapidement et de la façon la plus agréable pour le patient. N' employez que les remèdes qui vous sont fami-
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lierfl, qui vous inspirent la plus entière confiance (/m(o) ; ne laissez pas, de par vos tergiversations ou de pur une certaine timidité il agir, se perdre un temps précieux (cito); épargnez à votre patient, autant que possible, toutes les sensations désagréables et, en cas de fidélité égale d'action, donnez la préférence aux remèdes qui flattent les sens (jucunde). Cette dernière règle s' imposera d' ellemême è. celui qui s' inspire de sentiments d' humanité. Il mettra l'adulte au mfme rang que l'enfant auquel , selon I' expression célèbre du Tasse „gli orli del vaso" 1' amertume de la bouteille ne peut être présentée que ^aspersi del soave licor" corrigée par des douceurs.
„Last not least" en dernier lieu s'applique pour tout médecin le ,von tiocere", comme une règle sans exception. Quand le médecin sait ou suppose que la maladie à. traiter guérit d' ordinaire spontanément et. d'une manière naturelle, il tentera 1' expeetation. Le «abstine, si methodum nescis" s'applique dans ce cas dans toute la force du terme. Aussi longtemps qu'il n'y va pas de la vie et
^ qu'il n'existe pas d'indication urgente d'agir, il attendra et mettra fln pratique la thé'ftpeutique txpectante. Il est vrai que cette méthode expectante repose sur un.e base nihiliste , mais de même que le peintre ne songera pas à remanier à tout bout de cbamp un tableau de valeur, sous prétexte de démontrer sa dextérité à manier le pinceau et au risque de gâter l'oeuvre (Ambroise Paré), ainsi le médecin Lpe peut prescrire de remèdes là ou existent toutes les chances d' une ;uérison naturelle et oil même ses médicaments seraient capables Ide porter obstacle il 1' évolution naturelle vers la guérison. Il ne se ïissera jamais aller il prescrire des remèdes actifs par le seul désir 1 contenter le client et son entourage. Si on le met trop sur. la lellette, il recourra à une „pia fraus"; il donnera „ut aliquidfieri Ivideatur", pour sauver les apparences , les remèdes les plus inotfensifs. ne peut jamais oublier que son but, sa mission, est de guérir t que partout et toujours il doit rester .le minister naturae". Voua voyez. Messieurs, comme il est possible de donner en ine demi-heure de temps un aperçu de tout ce qu'il convient de Bvoir des méthodes générales de thérapeutique, considérées au loint de vue de 1* état- actuel de la science médicale. La branche mcienne de la thérapeutique générale s' est réduite à quelques nnrtes recommandations et ce que von Zibmssen a caractérisé de m dans son Handbuch, ou ce que Hoffmann, dans son Ibuvra^e si méritoire, a réuni souh ce titre, ne le mérite guère. •ans le premier traité, vous trouverez la description de générapités concernant certaines méthodes thérapeutiques spéciales, comme l'électricité, l'hydrothérapie, la climatothérapie , la balnéothérapie; traitement antiphlogistique , antiiebrile; la cure des affections
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cardiaques; dans le second vous ne trouverez en substance que les principes généraux appelés à vous guider dans le traitement des maladies rénales , pulmonaires , nerveuses , gastro-intestinales etc. . . Ce sont là certes des sujets de la plus haute importance , mais qui n' ont aucun lien avec la thérapeutique générale , telle que la concevaient les anciens.
Les moyens, dont se sert le médecin pour le traitement des maladies, devraient légitimement être dénommés agents thérapeutiques. On les appelle cependant en général remèdes ou îafiara , nom dont la signification n'est que relativement exacte. On les divise d' après le département de V organisme sur lequel ils agissent ou d' après la nature même de V agent employé. C est en nous basant sur le premier mode de division que nous distinguons les remèdes p^chiques, ou moyens qui agissent sur le psychique, sur T esprit et par là médiatement sur le corps, des remèdes somatiqueSy ou^ agents qui provoquent aussitôt et sans intermédiaire des modifications matérielles dans V organisme. En nous basant sur la seconde manière de classer les remèdes, nous les divisons en remèdes physiques, mécaniques et chimiques.
SECONDE CONFÉRENCE
Thérapeutique psychique.
InfluRDoo lie la vitlonti, da l'esjwir et de l'imagination sur l'état do corps. MagnétÎEme animal de Mesiier. „0d" de Re]chenb*ok. Traitement hypnotique de Jaxes Braid. Saggestion. Ele.otrobiologie.
Ëipériences de Richet, EttuENUAiN et antres. Hypnose uliez les animaux. Hypnose chea l'homme. École de Paris <Ci]jVrcot) et école de Nancy {Bernheui). Méthodes hypnotiques. SymptSmaa de l'hypnose, suggestion posthypnotiqne. Anta -suggestion. Suggestibilité. Effets thérapeutiques et leur valeur curative. Indications et contre-indications de l'hypnose. Abus. Sommeil hypnotique et naturel. Suggestion à l'état de veille.
Nous terminions, Mrs, la précéi.lente séance par une division les agents thérapeutiques, d'après la partie de l'orgauisme sur I laquelle ils développent leur influence, en remèdes psychiques et [ aornatiques. Nous avons dit qu'on peut déterminer des changements I matériels dans l'organisme vivant d'une façon médiate, en exerçant une influence modificatrice sur l'eaaemble de ees fonctions, auxquelles nous donnerons le nom d'esprit, mais aussi directement eu altérant, d'une façon immédiate, les échanges moléculaires d'un I ou de plusieurs organes corporels.
k Ce n'est donc qu'à titre trôs restreint qu'on appelle remèdes F psychiques et traitements psychiques ceux qu'on applique contre les états mentaux, contre les psychoses, La psychiatrie emploie autant de remèdes somatiques que psychiques et dans le traitement ordinaire des maladies, la thérapeutique psychique joue un rôle très important.
Nous n'avons pas besoin de faire ressortir devant vous l'union Motime de l'ame et du corps. Quoique divergents que soient vos I principes philosophiques, que voua soyez spirituulistes , matéria- I listes ou occasionnalistes, aucun de vous ne doute que des modi- 1 Ëcations dans les fonctions psychiques puissent amener des niodiâcations organiques d'ordre matériel. La volonté nous met en état de produire du travail; elle est la l -opérer
_ la transformation de l'énergie f de
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produire du COj, de Tacide lactique au dépens des éléments complexes de nos muscles. Mais la volonté ne représente pas seulement une force impulsive ; elle représente également une force inhibitrice. C'est la volonté qui nous met en état de contrecarrer des mouvements réflexes, de rendre impossibles les processus de dissociation moléculaire, de dominer des sensations anormales, la douleur et le malaise, reposant sur des modifications matérielles de notre organisme. La connaissance de ce rapport entre Tâme et le corps est de la plus haute importance pour le thérapeute. Immanuel Kant décrivait déjà la puissante influence de Tâme sur le corps et nous savons tous, même sans avoir lu „VHygiène de Tâme" de Feuchtersleben , que , par un fort mouvement de volonté , en fixant notre attention sur d'autres parties du corps que celles où des modifications matérielles engendrent la douleur, nous pouvons diminuer la douleur et le processus morbide, nous guérir en quelque sorte , jusqu'à un certain point , par nos propres forces. Est-ce que d'autre part un individu peut d'une manière identique exercer un pouvoir sur l'esprit d'un autre individu; est-ce que le médecin peut utiliser ce pouvoir comme un agent thérapeutique? Peut-il par l'intermédiaire de l'esprit du patient améliorer les souffrances corporelles de ce dernier, les enlever même? Vous répondez sans hésitation : oui ! Vous savez d'ailleurs par expérience combien grande est l'influence exercée par l'arrivée du médecin , attendu avec impatience , et comment sa visite seule, son interrogatoire , l'intérêt qu'il montre au malade , sa commisération , apportent au patient un vrai soulagement ou, en d'autres termes , augmentent l'activité de ses appareils inhibitoires et font ainsi en sorte que les sensations pénibles, occasionnées par la maladie, entrent dans la conscience avec moins de netteté.
Le médecin impuissant à exercer sur ses patients une impression de ce genre doit être considéré comme peu apte au métier. Une des premières conditions en effet de sa bonne réussite dans ses interventions, c'est son prestige vis-à-vis de ses patients. La confiance en son pouvoir, la ferme attente qu'il veut et peut guérir \% mal pour lequel on l'a consulté; la conviction qu'il opérera cette cure d'une manière plus sûre et plus agréable que ses collègues, sont les facteurs primordiaux de cette réussite. Ce sont les facteurs principaux mais non uniques. Il faut encore compter avec la crainte et la peur, avec l'attente de quelque chose d'inconnu, de désagréable mais d'énergique — songeons à la névralgie dentaire qui disparaît aussitôt que le patient s'est assis sur le fauteuil du dentiste.
Ces expériences peuvent-elles nous servir à créer une méthode, à poursuivre et obtenir un effet thérapeutique réel , pour améliorer ,
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guérir même des lésions données? Pour fournir une réponse à cette question, il nous faut donner un court aperçu historique de la question.
On u, enregistré, depuis les premiers âges de l'humanité, des oeedotes de guériaons extraordinaires, qui provoquent souvent scepticisme incrédule; toutes ne doivent pas cependant 6tre Jigées parmi les fables et les histoires mythologiques: il y en a lont l'invraisemblance ne peut pas du tout se démontrer. Ces ;uénsona exeeptiounellea furent à cette époque attribuées à t'influence puissante et secrète de personnages illustres , entourés déjà d'une certaine auréole de prestige. Leur puissance curatrice en ar. rivait souvent au point, que non seulement ils opéraient par euxmêmes le miracle de la guérison , mais que même ils cédaient au lieu où ils avaient vécu , travaillé et souHërt , la vertu magique de guérir les générations subséquentes par l'intermédiaire de l'un l'autre objet provenant d'eux. Encore dans ces derniers temps i a vu l'attention portée et reportée sur les guérisona fréquent-es térém par , l'Eau de Lourdes" dans le domaine des paralysies et ! souffrances physiques. Personne d'ailleurs n'ignore que chaque , tant en Europe qu'en Asie, toute une borde de pèlerins, lanni lesquels de nombreux malades en quôte d'une guérison , parti*"'' pour La Mecque ou Jérusalem, où, d'après la tradition, opère L-eocoro la puissance du prophète ou du Messie ? Il faut n'avoir plus lucune confiance dans des d'observations impartiales nombreuses , (our mettre en doute le fait que plusieurs malades trouvent la guérisou i ces endroits. Mais autre choso est la question de savoir si cette ~ guérison est véritablement si miraculeuse. Nous pouvons hardiment donner à cette question une réponse négative. Elle est en effet du ressort des faits communs, nous dirions presque journaliers, qui lêmontrent ^ad oeulos", l'influence de /'»M«ji/ia(ton, de l'espérance inr l'état physique des organes.
1 C'est convaincu de cette influence et de son pouvoir curateur,
pie bien des médecins de tous les temps et de tous les lieux ont
»té à diverses reprises d'ériger en méthode l'emploi de cet agent
toral. Mais l'histoire nous apprend que ceux qui réussirent furent
1 général si malins ou plutôt si égoïstes qu'ils tinrent bien caché
noeu gordien de leur procédé , tout en mettant dans cliaque
I cas le public au courant du fait qu'ils se trouvaient en possession
de forces naturelles inconnues et mystérieuses. Nous excéderions
le phui de ces leçous, si nous vous exposions plus que des
frAgments de cette histoire. A la fin du siècle passé, Mesmer,
allemand-autrichien {il naquit en Souabe et fit ses études
' Vienne), qui avait découvert ,le magnétisme animal", fit son
Lrîlion A. Paris; il y opéra guérison sur guérisou dans les
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séances, où les courtisans de Louis XVI et de Marie- Antoinette se donnaient „ rendez- vous*'. Ces séances et le prestige de ces cures firent tant d'impression que l'Académie des Sciences et la Société royale de Médecine furent invitées à instituer un examen de la valeur de cette nouvelle „ force naturelle". C'est ainsi qu' Antoine Mesmer avait intitulé le nouvel agent qu'il employait à la guérison des maladies. H plaçait ses patients en cercle autour d'une table où était déposé un aimant ou un bocal rempli de l'un ou l'autre liquide étincelant et magnétisé; les malades formaient la chaîne et avaient constamment les yeux fixés sur le baquet. Entre-temps Mesmer les entretenait de l'influence miraculeuse, exercée par l'aimant. Cela suffisait à provoquer de ci un syncope, pour faire tomber de là certains individus dans un sommeil profond ou dans des crises hystéro-épileptiques. Ceux qui présentaient une pareille complication étaient aussitôt transportés hors de la salle, pour céder bientôt leur place à de nouveaux malades. On opéra ainsi quantité de guérisons. Dans son rapport à l'Académie des Sciences le célèbre Bailly conclut à la non-existence du magnétisme animal; dans les applications du mesmérisme^ dit-il, il n'y a que duperie et illusion. La médecine officielle et tout le monde officiel mirent aussitôt Mesmer dans l'impossibilité de prolonger son séjour à Paris. Il n'en fut pas moins vrai que la vertu curative du soi-disant magnétisme animal trouva plus d'un adepte. Puysegur se contenta de magnétiser un arbre, de sorte que les malades pour se guérir n'avaient rien d'autre à faire que de se mettre en contact avec l'arbre magnétisé et de s'y frotter.
Pendant et après la révolution, le discrédit du mesmérisme alla en s'accentuant ; la tendance se manifesta de plus en plus de mettre sur le compte de la fraude et du compérage ce qu'un grand nombre avait pris pour la vérité.
Au milieu de ce siècle (1844 — 1853), on commença pour la première fois à distinguer dans le mesmérisme et le magnétisme animal le vrai du faux; la thérapeutique psychique fut appliquée avec une honnêteté parfaite et à bon escient par un homme , dont les écrits et les expériences passèrent longtemps inaperçus , mais qui aujourd'hui encore peuvent être regardés comme classiques et font autorité. James Braid (1795 — 18G1), médecin à Manchester, étudia, entre autres, la série de phénomènes qui, d'après le professeur Reichenbach, sont déterminés chez l'homme par un nouvel agent naturel ayant de la parenté avec le magnétisme et auquel il donna le nom de „od". Reichenbach prétendait qu'en présence d'individus sensibles l'aimant répandait des rayons de lumière dana l'obscurité et que de cette façon pouvaient se créer à ganisme humain des courants magnétiques d'oidi
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put facilemeut se convaincre que plusieurs individus, sans avoir vu même un aioiaitt, ou sans avoir touché un objet quelconque, éprouvaient tout il fait la môme série de sensations que celles attribuées par Reichenbach à l'influence de r„od", à coudition d'agir sur leur imagination et de leur apprendre d'avance la nature des sensations qu'ils allaient éprouver. H mit donc entièrement r„od" problématique sur le compte de l'influence de l'imagination sur le corps. Il décrivit les résultats de son examen chez l'homme dans un fascicule intitulé: „The power of theiuindovor the body" {La puissance de l'âme sur le corps) et portant le beau moto: „Truth is, what it becomes us ail to strive for" {C'est à la vérité qu'il nous faut aspirer tous). Il organisa plusieurs fois ses expériences de telle façon qu'en faisant fixer par l'individu l'attention sur certains états corporels et en exigeant une concentration d'idée ou une attention soutenue, il provoqua le sommeil: Ce „nervous sleep" {sommeil nerveux) et les idées suggérées au patient durant ce sommeil, lui servaient dans un but thérapeutique, pourlaguérison des maladies, auxquelles „the fl«sh" la chair était sujette. Luimême nomma ce mode de traiter traitement hifpnotitjue (hypnotic tlierapeutics). Il signala avec une clarté parfaite comment par divers procédés de „suggestioii" — c'est Braid de nouveau qui a employé le premier ce mot — par te langage parlé, par des impressions psychiques déterminées, etc. . . , on peut faire entrer profondément dans l'esprit certaines idées qui n'existent pas spontanément chez l'individu en traitement. Ces conceptions développent ensuite leur influence excitante ou calmante, servent comme irritants ou sédatifs, dans le traitement de certaines déviations fonctionnelles.
Presqu'en même temps que les premières communications de Braid (1846), une commission méilicale, instituée par le gouverneur du Bengale, vérifia la justesse des affirmations faites, parle Dr. EiSDALE concernant la possibilité de perpétrer de grandes opérations chirurgicales d'une manière tout à fait indolore, en mettant le patient dans le sommeil magnétique ou hypnotique. La commission confirma la justesse des assortions d'EiSDALE et recommanda kavec insistance de faire de nouvelles recherches. I En Europe, durant les 10 premières années, Braid et Eishalk 1^ trouvèrent que peu d'adeptes; eu Amérique, Grimks et d'autres publièrent des observations analogues, copiées en partie sur celles de leurs prédécesseurs, en partie originales. Us y ajoutèrent au surplus quelque „hocus pocus", en mettant dans la main des individus , chez lesquels ils voulaient fiiire pénétrer certaines conceptiona , un élément (galvanique) sec , cuivre et zinc. En leur demandant • d'une façon ininterrompue, ils les mirent dans le nôrent à leurs procédés le nom d'électi-ohiohigk.
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H y a plus de trente aas, quand j'étaia étudiant, Club des étudiants un horloger hollandais, qui avait longtemps séjourné en Amérique. Il y donna , à notre demande , une séance d' électrobiologie. Pas un seul étudiant ne se montra le moins du monde influencé. Aucun de nous ne dormit. Et rien d'étonnant à cela; noua ne noua abandonnâmes pas un seul instant et au lieu de restreindre notre attention à l'élément galvanique, pendpnt que nous faisions semblant de fixer celui-ci, nous n'avions qu'une idée: vous ne nous attraperez pas, nous étudiants. Lorsque plus tard je répétai chez d'autres individus les passes de l'électrobiologiste , en leur mettant dans la main , au lieu de l'élément galvanique , une pièce de monnaie brillante, je vis parfaitement se produire chez eux le sommeil nerveux; et toutes les épreuves, qui chez moi et mes camarades avaient échoué, furent couronnées de succès. Notre électrobiologiste donna en Néerlande plusieurs séances publiques. Il mît plus d'une fois des individus dans l'état hypnotique, il leur inculqua des idées et des sensations, suivis de mouvements évidents; il leur fit sentir â son gré du chaud ou du froid, leur fit ouvrir un parapluie, mis dans leurs mains, au moment où il leur signifiait avec autorité qu'il pleuvait fortement, etc. Mais le public profane et aussi la plus grande partie du monde médical gardèrent , malgré cela , avec ténacité ce sentiment préconçu qu'on avait ati'aire à une entente préalable entre l'hypnotiseur et son sujet. Plus tard Hansen , Donato et d'autres donnèrent, dans diverses villes d'Europe et dans notre patrie, des séances publiques analogues.
LiÉBAULT releva dans un livre bien écrit et consciencieux la justesse des observations et les expériences de Bhaid, tout en les modifiant dans leur forme. Néanmoins il fallut d'abord les expériences physiologiques de Heiuenhaln , puis celles de Riohet et par dessus tout les communications pathologo-thérapeutiques du célèbre Charcot et de Bkrnheim, professeur de Nancy, non moins célèbre dans cet ordre d'idées, pour faire pénétrer l'hypnotism»^ comme traitement psychique , dans la pratique médicale.
Ce qui prouvait d'ailleurs d'une manière irréfutable que, dft] toutes ces expériences et démonstrations , l'on n'avait pas toujours" afiaire à de la fraude et de l'illusion , ni à du compérage avec entente préalable , c'est le fait qu'on peut mettre même des animaux dans l'état hypnotique. Il y a plus de deux siècles que le ] Athanask Kircher, dont vous aurez probablement déjà apprit^
connaîti"e la culture scientifique exceptionnelle, réalisa l'.expi
mentum mirahile". B fit tenir un poulet de façon à l'obliger de fijter une croix blanche, tracée avec la craie sur un fond noir Après peu d'instants l'animal devint somnolent et fatigué. On p
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ft'alors le placer dans diverses positions, sans lui voir opposer la
moindre résistance et sans qu'il changeât le moins du monde cette
e; l'ainmal êt:iit mis dans un état cataleptique. Chez la grenouille
; n'est pas difficile, comme Hbubbi- a avancé, et comme j'ai pu
1 convaincre plusieurs fois, en mettant l'anima] sur le dos et en
■■le couvrant quelque temps de toute la main, d'obtenir des effets pareils.
Aujourd'hui que des physiologistes, comme Richet et Heidenuain,
ont fait sur l'homme ces mêmes expériences et ont obtenu chez des
hypnotisés, par la voie expérimentale, purement scientifique, les
^L mêmes résultats, en apparence si merveilleux que Hansen, Donato
^H^ d'autres, dans leurs représentations publiques, personne ne doute
^Bplus de l'existence réelle de ces phénomènes si intéressants au
^H^int de vue de la physiologie du système nerveux.
^H Ce sont toutefois les effets thérapeutiques de cette médication
^^^ psychique qui nous intéressent aujourdhui avant tout. Par cette
méthode, lors de la provocation et pendant la durée du soi-disant
.sommeil nerveux", on fait naître dans l'intelligence de l'individu
I endormi certaines idées, sous l'influence desquelles on espère modifier des états corporels. Si nous nous posons d'abord la question bhez quels individus et par quels procédés nous pouvons provoquer pat état spécial de l'esprit, ce sommeil nerveux, nous nous retrouloas aussitôt au beau milieu de la lutte qui règne encore aujourd'hui Intre l'école de Paris (Charcot et ses élèves) et l'école de Nancy (LlÉBAOLT, Bbrnhbim), luttc quï u'est pas mf^me près de finir. Charcot affirme que l'état caractéristique de l'hypnose ne peut être provoqué que chez un certain nombre de personnes à prédisposition nerveuse et par des manipulations spéciales; l'école de Nancy au contraire soutient que cette prédisposition nerveuse spéciale n'est pas indispensable, que chaque individu est susceptible d'être rais en ^hypnose" et que cette hypnose est provoquée excluaivement par la soi-disant suggestion (fixation dans l'esprit). Pour autant que je puisse passer eu revue la littérature étendue que comporte cette question, pour autant que mon expérience propre, non très étendue il est vrai, mais acquise d'une façon tout à fait personnelle, m'y autorise, je me range avec conviction et sans hésitation du côté de Bernheim , quand il proclame la suggestion comme le moyen par excellence pour provoquer l'hypnose. Mais je crois devoir me ranger plutôt du côté de Charcot et approuver sa thèse quant au nombre relatif de porwonnes susceptibles de suggestion hypnotique et poathypnotique.
n en est de l'hypnose comm Snomène de la nature;
elle dépend de conditions dét lonclesconditions
essentielles qui sont dan ' du sommeil
-hypnotique, qu'on est causale?
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Ce sont naturellement des états d'esprit spécifiques, mais nullement rares. La première condition exigée est une attention parfaite de l'individu à hypnotiser pour tout ce que l'hypnotiseur exige de lui. Là où la volonté ou le pouvoir de concentrer son attention fait défaut, l'hypnose ne réussit guère, ce qui ressort, entre autres, de ce fait que la plupart des aliénés sont inhypnotisables. Ensuite l'individu à hypnotiser doit avoir la foi, il doit avoir confiance dans la réalisation des phénomènes attendus. Il ne lui faut ni superstition, ni ^crédulité", mais il lui faut la bonne foi; il ne doit pas nourrir de sentiment de défiance et l'on ne peut pas être assez sur ses gardes pour ne pas donner lieu en sa présence à faire naître ce sentiment. A ces conditions il pourra être hypnotisé; mais pour obtenir des efifets thérapeutiques, il faut en troisième lieu qu'il ait l'espoir, qu'il soit bien dans l'expectation de se voir délivré de cette façon de son mal physique. Au moment où le patient, en concentrant son attention, se fatigue de plus en plus , la foi et l'espoir mettent l'imagination en branle et les idées qu'on lui aura suggérées durant l'hypnose pourront donner lieu à la guérison. Mais vous me direz: ce ne sont là que des principes généraux et nous désirons savoir comment nous devons nous y prendre en pratique pour soumettre quelqu'un au sommeil hypnotique?
Vous avez le droit d'exprimer ce désir. En effet, les diverses méthodes employées à provoquer l'hypnose ne doivent pas plus être ignorées des médecins que les méthodes par lesquelles on applique l'électricité en vue de ses effets curatifs. Eh bien! vous pouvez mettre votre patient en état de sommeil nerveux, en hypnose, de la manière la plus diverse. C'est probablement en cette occasion seule que le proverbe »Tous les genres sont bons, hors le genre ennuyeux" ne trouve pas son application. Car c'est tout juste l'ennui, la fatigue, qui font suite à la concentration de l'attention sur un point unique, qui constituent le côté essentiel de toutes les méthodes. U faut avant tout mettre le malade dans un milieu bien choisi et tranquille, dans une chambre plus ou moins obscure, où rien ne détourne ses pensées. On peut alors lui mettre en main l'un ou l'autre objet brillant et le prier de fixer ce dernier ; on peut l'inviter à tenir les regards fixés sur des miroirs tournants dans le genre de ceux que le prof. Luus fit figurer à l'exposition générale de Paris en 1889; mais on peut aussi atteindre son but d'une manière bien plus simple, sans aucun objet, sans „hocus pocus". Faites des „passes magnétiques", des mouvements toujours répétés de la même façon le long du corps du patient , sans le toucher , ou bien fixez raidement l'individu et invitez-le à regarder également le blanc de vos yeux; ou bien faites-lui fermer les paupières dès le début et tâchez de le convaincre
CONDITIONS, METHODES ET DEGRES D HVPNOHE
i^u'il va dormir . ou , en d'autres termes , suggérez-lui le sommeil. C'est ce dernier point qui présente la plus grande importance: dites, redites, et répétez encore sur un ton ealme, ferme et convaincu , que le patient s'endormira insensiblement. Dites, pendant que vous le fixez ou que vous lui prenez le pouls, qu'il sent probablement déjà une certaine fatigue , une sensation de lourdeur et de somnolence envabir son organisme , que ses paupières vont bientf^t vaciller, e'oeclure etc. Et quand alors, chez l'un plus tôt que chez l'autre , la fatigue se montre réellement et que les paupières commencent à se fermer, dites au patient qu'il ne peut tenir les yeux plus longtemps ouverts et fermez les paupières par une douce pression. C'est alors qu'est arrivé le moment propice pour commander, dirai-je, le sommeil et pour suggérer , après quelques moments d'attente, toutes les idées qui ont pour but d'amener des modifications avantageuses dans les symptômes morbides.
Beknheim et MoLL affirment que , par ces manifestations et suggestions , et d'autres du même genre , sur cent ],>ersonueg vingt environ peuvent être mises en hypnose profonde; 40 présentent un sommeil d'intensité moyenne, 15 un sommeil superficiel et enfin 20 à 25 restent entièrement réfractaires. La justesse de ces pourcentages me parait contestable, moins quant au nombre de réfractaires, qui me semble estimé trop bas, que quant au nombre d'individus susceptibles d'une hypnose profonde, qui me semble d'une estimation trop élevée. Le 1' degré de Vhi/ptiose, le sommeil superficiel, rappelle surtout l'état de fatigue, qui fait suite au travail chez l'individu bien portant et qui précède le sommeil physiologique. Ces personnes comprennent tout, gardent la conscience, mais ressentent une impression de caîme et de repos, combinée à celle de fatigue. Leur volonté est intacte; elles se réveillent aussitôt et prétendent, après réveil, ne pas avoir dormi. Dans ]G2'^degré, la volonté n'est plus intacte. Dans cette période , stade de catalepsie , comme Charcot l'a appelé, le bras soulevé par la médecin ne retombe plus, il existe de la flexibilité cireuse. Le sommeil n'est pas profond, mais il existe d'une façon incontestable, quoique l'hypnotisé comprenne encore les paroles qu'on lui adresse. Si on lui souffle légèrement sur la figure ou qu'on lui ordonne d'une manière apodictique de se réveiller, on remarque parfaitement à la manière dont par ex. il se frotte les yeux, se dégourdit, qu'il a sommeillé ou dormi. Kt cependant il se souvient de tout ce qui vient de lui arriver. Dans les stades plus avnnch, de létkargiie, de soMnnmbiilisme , les mouvements volontaires se perdent partiellement ou totalement; l'iiypnotisé est susceptible de manifester les diverses halluriiiatiom sensorielles qu'on veut lui suggérer ; il peut '"
i yeux ouverts. Au réveil la conscience de ce
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pendant l'hypnose est abolie et dans les degrés les plus înïc de l'hypnose, on peut provoquer chez ces individus des suffffeglio posthjfpnotiqufs c. à. d. qu'on peut leur suggérer des idées, desacta à exécuter plus tard, en dehors du sommeil hypnotique, san qu'ils se rappellent la cause et la date de la suggestion de ces idé«
Peut-on se convaincre facilement et clairement de la productioa a par suggestion , dans l'état hypnotique , de modifications organiquai matérielles? Cela peut se réaliser strictement pour autant que ( modifications aient des rapports avec le calibre des vaisseaux ei"^ l'état d'excitabilité des nerfs vnsculaires. Il n'y a rien de plus facile que de suggérer durant l'iiypnose au malade l'image d'un froid intense, de voir naître sous cette influence de la chair de poule et une pâleur générale ; de provoquer par suggestion en un endroit, i déterminé de la congestion, de l'hyperéroie. Mais, à côté de cm à modifications matérielles produites pendant l'hypnose, on en peuftj voir apparaître de pareilles par la soi-disant suggestion posthy] notique. A preuve la douleur diminuée, levée ou transférée aprdsfl réveil; la surexcitation ou le ralentissement fonctionnels (fréquencoj du pouls , contractions intestinales , menstruation , et
Permettez-moi, Messieurs, pour vous faire apprécier ces pbé- I nomènes, d'appeler pour un moment votre attention sur un des faits bien connus, qui se présentent dans le cours normal de l'existence. Vous savez que lors du passage de l'état de veille à l'état de sommeil , l'on est dans les meilleures dispositions poUr imprimer dans son cerveau des idées fixes. On est alors suscep- \ tible, comme l'on dit, d'autosugr/eslion. Si par ex. au moment où nous allons nous coucher nous avons l'idée bien arrêtée de nous éveiller et de nous lever le matin à une heure déterminée , il ne s'agit d'autre chose que d'une autosuggestion. Si au moment du coucher, nous songeons constamment et sérieusement à l'heure du lever , il est tout â fait certain que cette idée nous conduira au réveil à l'heure en question. Voilà une expérience vieille comme le jour. D'autre part, durant le cours de la journée, on pourra se proposer de se lever à temps le lendemain matin et cependant ne pas ae réveiller, si l'on n'en a pas renouvelé le ferme propos au moment même de se mettre au lit. Personne ne verra dans cette autosuggestion un fait étonnant; on la compte plutôt comme un phénomène appartenant à la marche normale des choses. Si donc nous pouvons au moment du coucher nous suggérer à nous-mêmes une idée, qui, à un moment déterminé, conduit à une modification importante de notre organisme, nous comprendrons facile- i ment que, sous des conditions identiques, nous pourrons fixai dans l'esprit des autres des idées suivies de modifications orga< niques d'égale importance. D'ailleurs qui de nous ignore la sus»
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ceptibilité de l'âme humaine pour la suggestion? La suggesfibilité eat dans la vie sociale le levier qu'utilisent sans cesse les professeurs et éducateurs , les généraux et orateurs , les tribuns fanatiques I çt les prédicateurs, pour solliciter des actes.
■ Quant aux effets thérapeutiques de la suggestion et de l'hypnose , *'fla existent indubitablement chez les individus hypnotisables. On peut les constater aisément dans une série d'affections chroniques, accompagnées de sensations anormales, de douleurs, de parésie, d'une diminution d'action de certains appareils d'inhibition etc. . . , snafique, par exemple, se trouve souvent fortement amendée; doit ici suggérer la diminution de la douleur; on suggère au latient une élévation de température de plus en plus forte du membre, la disparition de la douleur parallèle à cette augmentation ) température. L'hypnose a souvent aussi une influence favorable lur r^urhe nocturne du jeune âge ; elle agit en activant la fonction B appareils qui servent normalement à la constriction de la vessie. . fixera dans l'esprit du patient hypnotisé l'idée de l'impossibilité où il se trouvera désormais d'uriner dans le lit, de la né- Èssité de s'éveiller dès que le besoin d'uriner se fera sentir. Pour I fournir un dernier exemple de l'intervention vraiment active ' des suggestions faites à des individus sensibles durant l'hypnose, nous vous citerons la côhatipatioti chronique (porel). On suggère au patient que chaque jour il aura à satisfaire utilement le besoin de la lldéfécation à une heure fixe, après avoir durant l'hypnose exercé lui certaines manipulations abdominales et lui en avoir rerêsenté l'action infaillible sur la défécation.
) avons à peine besoin de vous dire qu'il serait contraire but de ces leçons de vous faire passer en revue tous les le la thérapeutique hypnotique. Nous n'avons en vue d'autre que de vous initier à la portée générale des remèdes psychis. Nous pourrions donc bien nous y être attardé déjà trop mgtemps. Cependant la gmnde actualité du sujet nous oblige de lucher encore à certaines questions, qui s'y rattachent. Peut-on l'heure actuelle — permettez-nous de poser d'abord cette quesn — donner des indications précises pour l'application de l'hype? Existe-t-il aussi des contre-indications?
I faut poser avant tout la condition que ce mode thérapeutique
t et reste l'apanage exclusif du médecin praticien. Une expérience
BTsonnelle acquise durant ces dernières années nous conduit il formu-
• l'opinion que la spécialisation , qai donne tant de garanties pour
I progrès scientifiques et thérapeutiques dans la manipulation
journalière des instruments spéciaux servant à l'oculistique , à
votiatrie, la laryngologie , la gynécologie etc. est aussi d'vu
|icont*stable dans le traitement hypnotique. Pour ne f
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compris, ajoutons-y que le médecin ordinaire, que le médecin de famille ne pourra jamais se soustraire à faire ce traitement lui-même, du moment où on le désire. Le traitement hypnotique n'exigeant pas de stage spécial , chaque médecin doit être , de par son métier, assez psychologiste pour pouvoir mettre en pratique cette thérapeutique psychique spéciale. Ce n'est que de cette façon qu'on pourra parer aux abus. Jamais on ne devra provoquer le sommeil hypnotique pour des besoins et des représentations, qui ne ressortent pas du domaine de la thérapeutique. On ne devra surtout provoquer de suggestions posthypnotiques à ceux qu'on aura placés dans l'état de la fascination somnambulistique que dans un but curatif. Quoique en effet, à notre avis, il n'y ait pas de raison suffisante pour admettre que durant le sommeil hypnotique on puisse amener le patient à accomplir des actes manifestement contraires à sa conscience morale et capables de le transformer en un être dangereux pour son semblable, nous ne voyons pas non plus qu'il puisse germer dans le cerveau d'un praticien honnête V idée d'exploiter cet affaiblissement nerveux d'un ordre spécial à un but autre qu'au bien de son patient. Nous nous opposons sévèrement, au même titre, à tout genre de représentations publiques. Pourrait-il jamais entrer dans l'intention d'un médecin d'exécuter devant un auditoire nombreux de profanes ses traitements à l'arsenic, au protoxyde d'azote, à l'électricité? L'hypnotisme entre donc exclusivement dans le champ d'action de la thérapeutique. Mais ici se pose la question : quand devra-t-on appliquer cette thérapeutique psychique? Quand devra-t-on y renoncer? On ne possède pas, que nous sachions, des indications et des contre-indications nettement circonscrites. Nous ne partageons pas non plus l'opinion de ceux qui admettent que cette méthode de traitement trouverait avant tout son application chez les neurasthéniques et les hystériques. Nous le croyons d'autant moins que ces individus , par leur faiblesse psychique , sont rendus souvent moins aptes à concentrer leur attention. Nous croyons aussi de notre devoir de signaler le danger qu'on court , dans l'application de cette méthode symptomatique par excellence, de s'égarer dans les sentiers de l'empirisme le plus brutal; le danger de se laisser séduire par la facilité de conjurer un symptôme isolé, de négliger ainsi la recherche de la relation des phénomènes , et avec le manque de diagnostic , de ne plus estimer à sa juste valeur ou d'abandonner bénévolement, au grand préjudice du patient, l'indication causale. Nous nous voyons enfin obligé de vous faire connaître encore une cause d'erreur, qui entoure le jugement à porter sur les effets obtenus durant et après l'hypnose , et qui est due à l'automatisme et à l'obéissance passive des malades. Ceux-ci recourent volontiers à une
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Bpia fnrna" et rendeut ainsi extrêmement difficile et même impossible au médecin le fait de décider si les sensations, les phénomènes et les actes suggérés sont exclusivement l'effet de son intervention ou s'ils sont simulés par le malade pour plaire à son médecin. Mais , si nous faisons abstraction de tout ce qui précède , il nous semble qu'on peut poser l'indication de l'hypnotisme partout où, chez des individus susceptibles de aoinmeil hypnotique et de suggestion , il existe depuis longtemps des sensations anormales , des névralgies, des parésies, des arthropathies chroniques, etc. ..et où d'autres remèdes ont échoué. De plus l'hypnotisme lui-même possède encore un effet suggestif dans un autre sens. Le patient comprend que le médecin s'est imposé une tâche diflBcile; il est frappé de la longanimité et du dévouement, avec lesquels le médecin s'occupe de lui seul , durant un temps relativement long , et du fait qu'il paie de toute sa personne pour amener la guérison ; le contraste avec l'intervention habituelle du médecin , se réduisant d'ordinaire, pour toute participation à l'oeuvre curatrice, il la prescription de médicaments ou d'un régime, lui fait encore plus apprécier ces plus amples sacrifices. La confiance du malade vis-à-vis du médecin devient de ce chef si sincère et si intense , qu'à elle seule elle suffit pour accélérer le rétablissement.
Du reste nous regardons comme non motivée l'accusation portée contre l'hypnose: qu'elle est capable d'exercer une funeste influence sur la volonté propre du patient , de troubler chez lui le sentiment de son individualité. Au contraire en produisant le sommeil hypnotique le médecin n'a qu'un seul but: c'est d'affermir la volonté de son malade et de lui suggérer des idées capables d'augmenter l'influence de ses appareils d'inhibition. Or, à notre avis, jamais, au grand jamais, il ne peut être question, nous vous le disions déjà, de l'application du sommeil hypnotique à uu autre but que l'indication thérapeutique. Il nous semble douteux que l'hypnose soit appelée à remplir un r6le prépondérant dans la thérapeutique usuelle. Il existe actuellement déjà des signes qui nous permettent de conclure que la vogue de la thérapeutique hypnotique commence à baisser. Le caractère éminemment symptomatique de ce mode thérapeutique, la grande difficulté d'écarter les nombreuses sources d'erreurs, de fraudes et d'illusions, à cflté des effets brillants obtenus de ci de là dans cette voie, nous expliquent suffisamment les fluctuations de l'estime, dont ajoui et dont jouit encore la méthode. Quant aux contre-indications à faire valoir contre l'hypnose, I il faut, à notre avis, considérer comme telle une certaine faiblesse I fonctions psychiques , voisine de la psycliose. l Encore une question pour finir: Le sommeil hypnotique peut-il ^e identifié avec lo sommeil naturel? BitAioétaV' >rtion
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évidente. Dans le sommeil naturel l'esprit , au moment du coucher , s'occupe toujours de plusieurs objets et s'en désiste aussitôt; dans le sommeil hypnotique il existe une concentration d'attention provoquée par l'hypnotiseur , armé de ses passes. Bkrnhbim n'attache pas une grande importance à cette dififérence. Pour ce qui nous regarde , nous nous rangeons volontiers à l'avis de Braid. D'après notre manière de voir, le sommeil naturel n'est pour ce motif nullement utilisable dans le même but que le sommeil hypnotique ; l'individu qui dort n'est probablement pas du tout susceptible de prendre les suggestions qui lui sont octroyées par la voix d'une autre personne, tandis que chez l'hypnotisé la suggestibilité en général et celle en particulier pour des idées que lui impose l'hypnotiseur , est énormément accrue. Dans le sommeil naturel il ne peut nullement être question d'un rapport entre le dormeur et celui qui lui adresse la parole durant ce sommeil.
Un remède psychothérapeutique d'une valeur inappréciable qu'on peut ranger à côté de la suggestion à l'état hypnotique ou mettre en opposition avec elle, c'est la suggestion à Pétat de veille. On doit considérer comme curieuses, mais parfaitement explicables, les guérisons obtenues au moyen de ce procédé suggestif par des médecins en renom. Ceux-ci , connus partout pour leurs traitements spéciaux et consultés par une foule de malades, se présentent comme des personnalités conscientes de leur savoir et parviennent à imposer la confiance. J'en ai vu ordonnant d'une voix forte et avec un regard perçant aux paralytiques de marcher et les paralitiques marchèrent, parce que le docteur leur avait dit qu'ils savaient marcher. C'est une suggestion et rien qu'une suggestion, quand vous certifiez à votre patient, souffrant d'une maladie plus au moins organique, qu'il se remettra et qu'après cette affirmation il se sent mieux, plus fort et plus dispos. Ici, comme ailleurs, l'attention, la foi et Tespoir combinent leur effet dans l'âme du malade pour amener cette amélioration, et ce mieux est d'autant plus caractérisé que le malade s'est imposé plus de sacrifices pour aller consulter le docteur ou professeur universellement renommé.
Le médecin qui ne sait pas faire un usage propice de cette foi , de cette confiance, qui est trop peu psychologiste pour en imposer à son client , perd , au grand détriment de lui-même et de ce dernier , le bénéfice de ce grand levier capable d'opérer une guérison temporaire et même durable. La grande puissance de la suggestion ressort, entre autres, d'une communication faite , je crois , par Richet et qui m'est encore bien présente à l'esprit.
Un des cliniciens de Paris avait dans son service une hystérique clouée sur son lit depuis des années par l'anesthésie et la paralysie. Un beau matin il examine encore une fois avec soin la malade.
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décide ensuite, de concert avec son assistant, de la médication à instituer , mais à voix si claire et si forte que la malade peut tout entendre. Il dit en hochant la tête: «il existe un dernier remède mais il est si dangereux que j'ose à peine l'administrer ; mais osezvous , dit-il en s'adressant à la malade , tenter l'expérience , je suis néanmoins prêt à vous prescrire les pilules fulminantes. C'est notre dernière ressource et un remède ultra-énergique". La malade se déclare tout disposée à le prendre. On prescrit quatre pilules dont elle en prendra une au maximum dans la journée. Le lendemain la malade est ressuscitée ; son désir de guérir et sa foi dans l'effet miraculeux des pilules avaient été si intenses que, raconte-t-elle en hésitant, elle avait pris deux pilules au lieu d'une. Ces pilules étaient composées , notez-bien , exclusivement de mie de pain ; peu après elle avait ressenti une sensation comme si elle eût été frappée de la foudre et depuis ce moment elle s'était sentie tout à fait rétablie.
H nous serait facile de vous exposer encore bien des anecdotes tout aussi authentiques, arrivées ici ou ailleurs, et il nous vient presque l'envie de vous décrire en quelques traits l'étonnante guérison qu'opéra Boerhaave à l'orphelinat de Katwijk; mais le seul exemple précité vous a suffisamment convaincus de la signification de la suggestion à l'état de veille.
Concluons en constatant que la suggestion est un des leviers les plus importants dans la pratique médicale et que la floraison, dont jouissent presque toujours les nouveaux médicaments et les nouvelles médications, est due pour une grande partie à la suggestion des praticiens et des malades.
TROISIÈME CONFÉRENCE
Thérapentlqne somatique.
Remèdes physiques. Chalear ; hydrothérapie et balnéothérapie. Electrothérapie , métallothérapie , magnétothérapie. Lumière. Pression atmosphérique; pneumatothérapie. Climatothérapie.
Remèdes mécaniques. Massage. Orthopédie, thérapeutique chirurgicale.
Remèdes chimiques. Pharmacologie. Signification de la pharmacodynamique comme science biologique spéciale et comme subdivision de la thérapeutique. Pharmacothérapie.
Division de la pharmacothérapie en générale et spéciale.
Messieurs. En regard de la psychothérapie il nous faut placer la somatothérapie. Elle place Torganisme ou des parties déterminées de celui-ci d'une façon directe dans des conditions matérielles autres; elle fait usage des forces et des agents que lui fournit le macrocosmos pour modifier Tétat du corps. Les moyens, les remèdes, qu'elle emploie, comportent le mieux une division d'après leur origine. C'est ainsi que nous SLippMquons des remèdes physiques , quand nous faisons, dans un but curateur, agir sur l'organisme les forces naturelles du monde extérieur; des remèdes mécaniques^ quand nous usons de facteurs mécaniques; des remèdes chimiques^ quand nous utilisons des substances ou des mélanges de substances douées d'affinité chimique.
Arrêtons-nous d'abord quelques instants aux remèdes physiques. Les forces physiques : la chaleur , la lumière , l'électricité , etc. . . , ces agents stimulants qui se trouvent dans l'univers et dont il serait inutile de vous faire remarquer la grande signification qu'ils affectent dans les processus vitaux , nous les employons pour obtenir des effets thérapeutiques , quand nous instituons les soi-disant fraifewenfs physiques. Signalons d'abord la chaleur — le mouvement moléculaire inhibé — dans ses deux variétés extrêmes de forme, par lesquelles elle se manifeste à l'homme: le chaud et le froid. Pour des raisons faciles à saisir, surtout pour qu'on puisse à volonté disposer de tel degré de température qu'on souhaite, on se sert avant tout de l'eau comme véhicule de la chaleur. Tout le système
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[ des cures par l'eau, des effets thérapeutiques à obtenir par l'eau froide, de l'ht/droChérapie , repose presque exclusivement surlacon- ' naissance de l'influence exercée par le chaud et le froid sur notre enveloppe cutanée. Si l'on comprend avant tout sous le nom d'hydrolhérapie la cure par l'eau froide , on doit cependant considérer comme ressortissant d'elle la connaissance des effets thérapeutiques que l'on peut obtenir au moyen de l'eau de source indifférente — I .c'est-à-dire ne différant qu'insensiblement dans sa composition de l'eau de pluie ou de l'eau distillée , mais possédant une température variable — et de son action sur l'enveloppe cutanée de l'homme. Sur ce terrain se rencontrent la balnéolhérapie , qui enseigne les effets curatifs des diverses eaux de source et eaux minérales , ser- Lvent à l'usage des bains et différant nettement de l'eau distillée _»r leur composition chimique, et V hydrothérapie. Il est hors de [doute que dans l'action des bains comme agents excitants des lijléguments, la constitution chimique des eaux joue un rôle accessoire que le degré de température ou l'excitant thermique peut reffeudiquer la part du lion dans l'effet curatif. Ou utilise encore la taleur sous forme d'air chaud et de vapeur d'eau dans les bains litarcs, écossais, romains; le froid sous forme de glare et d'air atmosphérique froid. La connaissance des effets thérapeutiques à obtenir [ dans cette voie ae range pour la plus grande part à son tour dans rl'hydrothérapie et la balnéotbérapie.
J'ai à peine besoin de vous faire remarquer la grande importance dévolue à la lumière dans les processus vitaux des animaux npérieurs et inférieurs. Néanmoins dans la thérapeutique la lumière n'a pas encore pu obtenir la signification d'un agent curateur spécial. Nous connaissons cependant l'influence sédative exercée par la lumière tempérée dans les cas d'affections morales IjBt nerveuses, dans les maladies graves et chez les épuisés; nous lavons que le séjour fréquent à l'air de la campagne agit comme moyen salutaire pour activer les échanges organiques et cela encore par l'influeuce manifeste de la lumière ; nous avons conscience du fait qu'on peut obtenir chez les déséquilibrés moraux et loa aliénés des effets thérapeutiques au moyen des différentes couleurs. A côté de la chaleur, c'est l'électricité qui constitue l'agent phylidque le plus utilisé et le plus usuel. Toutes les formes sous [quelles le courant électrique se manifeste, l'électricité stufique, falvanique et faradique ou induite, sont tenues en grand honneur nr le corps médical. La science électrothérapeutique constitue un 3 chapitres de la thérapeutique les mieux travaillés; il est cultivé BTec soin et prédilection par une fouie de savants éminents. Ab- Lraction faite de la part qui revient à la suggestion dans le traitement ieclrolhérapeutique , nous pouvous signaler les altérations de la seu-
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sibilité , de la motîlité , de la nutrition des muscles , le ralentissement des échanges organiques, comme autant d'états pathologiques dans lesquels remploi de l'électricité se montre comme un remède énergique.
Permettez-moi de vous dire, en même temps, quelques mots seulement de la métallothérapie et de la magnétothérapie. La métallothérapie est la méthode qui tâche de guérir les altérations de la sensibilité cutanée — les anesthésies , les analgésies , — par l'application de plaques métalliques (cuivre, zinc, or, argent) au lieu même de la lésion. Elle a été conçue dans tout son ensemble par le médecin français Burq. Lors de son apparition, cette doctrine à été rejetée de toutes parts. L'indolence qui est l'apanage de l'esprit humain et qui, par crainte de la nouveauté, par pure néophobie, ne se gêne pas de nier des faits, qui, à un moment donné, ne se rangent pas facilement dans le cadre de' nos connaissances, a été ici encore une fois cause qu'on refusa tout crédit, durant environ trente ans, aux communications de Burq. Nous savons aujourd'hui que sa doctrine a une valeur réelle et qu'on peut influencer les sensations générales et spéciales de la peau par l'application de plaques métalliques de divers calibres en des endroits déterminés; que la grenouille, aussi bien que l'homme susceptible de suggestion, montre sous cette influence des changements de la sensibilité cutanée (Vierordt Jr.). Pour expliquer ces phénomènes , force nous est d'admettre , toute suggestion exceptée, de véritables modifications matérielles, une influence exercée par la température et la pression du métal et la naissance d'un courant électrique (Eulenburg) dû au contact du métal avec la peau humide, courant très faible, mais cependant galvanométriquement constatable.
Nous ne pouvons provisoirement dire la même chose de la magnétothérapie. On ne peut mettre en doute ce fait que la présence de forts aimants, entièrement ouverts, à une certaine distance d'une extrémité paralysée ou insensible, dans le lit du malade, puissent à diverses reprises dissiper l'insensibilité et la paralysie. J'ai plusieurs fois pu constater cette influence favorable de l'aimant à mon service clinique et le professeur Pel a décrit dans le „Nederlandsch Tijdschrift voor Greneeskunde" un cas de mon service, où le voisinage de l'aimant amena une amélioration manifeste d'une paralysie „aterrore". Mais personne jusqu'ici n'a pu démontrer l'existence de modifications organiques, déterminées sous cette influence. Au contraire le fait qu'il est totalement indifférent où se trouve le pôle nord et où le pôle sud de l'aimant ; d'autre part l'observation faite par Sir W. Thompson qu'un aimant colossal, qui entre ses deux pôles présente assez d'espace pour laisser passer la tête d'un homme adulte, ne provoque absolument aucune mo-
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dification dans l'organisme sain, ces deux faits, disons-nous , semblent momentanément prouver que ces modifications matérielles ou bien n'existent pas , ou bien affectent une nature tout à fait autre que celle que nos connaissances des phénomènes du magnétisme doivent nous faire inférer (Herrmann, Kennelly et Pkterson). Aussi sommes-nous pour le moment enclin à croire que dans ce cas l'effet curateur n'est I que le produit exclusif de l'imagination, de la soi-disant suggestion. m Le son n'est pas plus employé comme agent thémpeutique que ^la lumière. On ne peut cependant nier un certain degré d'influence exercée par la succession de sons harmonieux , par la musique , sur le moral, et, sans aucun doute, on peut à. la faveur des sons obtenir d'heureux effets dans les affections morales (viusicothértipie). L Outre les formes déterminées de l'énergie connues : la chaleur et la llumière, l'électricité et le son, on peut encore utiliser comme ret mède physique la pression de l'air atmosphérique anibianl. Dans les altérations de l'appareil respiratoire, de même que dans certaines maladies du sang et des organes héraatopoiétiques , ou peut opérer une cure souvent très favorable par un séjour plus ou moine prolongé du malade dans de l'air soumis à une haute ou basse pression. ffCette méthode curative physique, qu'on a.ppe\lG pneumatothérapie , itilise des appareils , ayant la forme de gazomètres , munis d'un mbout respiratoire, et qui mettent le patient dans la possibilité S'user temporairement d'air comprimé ou raréfié (appareil pneu- Statique de Waldenburg), ou de grandes cloches métalliques, litant les cloches à plongeur , où le malade prend place, pendant ■lie l'air y est comprimé sous une pression, qui surpasse la pres- |ion atmosphérique: „ckambres pneumatiques".
Enfin le climat fournit au médecin l'occasion de combiner les Hivers facteurs appartenant aux forces physiques, la tempérala séclieresse ou l'humidité, la pression atmosphérique, mouvement et la pureté de l'air , pour réaliser des effets hérapeu tiques. Dans cette partie de notre savoir, qui s'occupe s effets exercés sur l'homme pur le climat ou la clitnatothérapîe, décrit en détail et on analyse exactement chacun de facteurs hérents au climat dans son influence curatrice , mais on tient jî . avant tout , compte de l'effet salutaire exercé daus certaines londitions sur les malades par leur vie nouvelle, menée loin des ioccupations de la vie habituelle et de la routine de tous les jours. Toutes ces méthodes physiques de traitement constituent des ressources précieuses entre les mains du médecin expérimenté. Nous louvons donc jusqu'à un certain point regretter que l'enseiguelent de ces branches de notre art ne fait pas partout l'objet do bura spéciaux, mais cette lacune peut se comprendre parfaitement . se justifier par la grande étendue des connaissances que vous
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avez à vous assimiler, pour satisfaire aux exigences de la loi, Voi devrez néanmoins, dans votre pratique médicale, tâcher de voua mettre au courant des effets thérapeutiques réalisables par ces méthodes physiques et, si vous voulez parvenir à cette fin par ui voie non par trop spéciale, j'oserais vous recommander comi guide, entre autres, le livre dn prof. Rossbach, intitulé .Diephyr kalischen Heilmethoden" ou le volume spécial, intitulé; .Les ageiil physiques et naturels" , des Leçons de Thérapeutique du Prof. G. Hayem. Ils vous donneront , sous une forme condensée , une revue de ces différents modes de traitement.
A côté de remèdes physiques il faut ranger les remèdes méci tiiques. Dans la mise eu usage do ces remèdes, dans l'applicatii de coa méthodes de traitement, on soumet des régions difiéreutea du corps à des manipulations prolongées de nature grossièrement mécanique. Nous signalons eu premier lieu l'action de frotter et de pétrir , de tapoter et de flageller , action capable de nous ménager des effets thérapeutiques d'une haute signification. C'est cet ensemble de manipulations que notre collègue, le Dr. Mezger, a élevé au rang d'un système de traitement et qu'il exécute d'une façon si originale, que le prestige de son nom a parcouru toute l'Europe et que maints écrits ont été consacrés à l'étude de son système. Il n'entre pas dans nos vues de vous décrire tous les détails du mode d'action des diverses manipulations spéciales: massage, ef^mtiage, massage à friction, tapotement, et de voua dire comment elles peuvent, dans une région donnée, accélérer le courant sanguin et la résorption des liquides parenchymateux par les voies lymphatiques ; comment le massage constitue un remède efficace non seulement dans les affections musculaires et articulaires, dans les contusions et les entorses, mtiis même dans les troubles d'organes internes. Cette méthode de traitement , appelée massolhérapîe (de fiàatsat , ftârTio , pétrir) ne peut à son tour être considérée ici qu'à vol d'oiseau, et dans ce coup d'oeil nous ne pouvons manquer de vous faire remarquer que cette méthode, loin d'être une invention nouvelle l'esprit humain, fut déjà mise en pratique par les Romains de temps immémorial, par plusieurs peuplades sauvages.
Ce sont en outre des manipulations grossièrement mécaniques qui forment la base principale de la tliérapeuUque ciiirurgicnlt. Tous les instrumenta employés dans la chirurgie opératoire conservatrice, orthopédique, les couteaux et les scies, les trépans et les trocarts , les bandes et les attelles , les compressoirs et les tourniquets, les bougies et les canules trachéales, les corsets et les appareils de soutien, en un mot tout r„armamentarium" chirurgical ne nous apparaît que comme une longue série de remèdes mécaniques. Séparer ce qui est connexe, réunir ce que de grandes in-
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suites mécaniques d'ordre externe ont disjoint et réparer ainsi le trouble occasionné â l'harmonie fonctionnelle, voilà bien ce qui constitue un des fondements les plus significatifs de la pratique chirurgicale.
Nous arrivons enfin à la dernière classe de remèdes aomatiques: aux remMes chimique!^, constitués par des substances pares ou par des complexus de divers corps chimiques, provenant d'un des règnes végétal, animal ou minéral. Ces substances sont mises en contact avec l'organisme vivant on introduites dans te milieu intérieur, â l'effet de guérir. Nous les nommons drogues, remèdes pharmaceutiques, médicaments, fu^.uaxot.
La connaissance des médicaments , dans sa conception la plus large, (dont la vente, dans les Etats bien organisés, est soumise il des lois déterminées et â. une réglementation sévère) , s'appelle la pharmacologie. La pharmacrignonie de son côté s'occupe de l'origine des médicaments, de leur composition, des moyens de les reconnaître, en un mot de leur histoire naturelle. La pAarmaeie rentre dans cette dernière branche; elle comprend l'étude de la composition chimique des médicaments, des propriétés de pureté qu'ils doivent posséder , de la manière de les préparer et de la forme dans laquelle il convient de les délivrer, pour répondre le. mieux au but thérapeutique. Enfin une partie spéciale de la pharmacologie , à laquelle nous donnons le nom de pbanuacodynamie {ifûtiaaxov ^= médicament, Sùfainç ^ force, pouvoir), traite de ta puissance d'action des remèdes , de leur pouvoir de faire disparaître des troubles fonctionnels déterminés. La pharmacologie comprend donc la pharmacognosie , la pharmacie et la pharmacodynaraie. Nous avons à peine besoin de rappeler à votre souvenir que, dans les Etats bien organisés, le gouvernement a la charge légale d'éditer un traité officiel , qui énumêre les médicaments , dont chaque pharmacie doit être approvisionnée , décrit les propriétés qu'ils doivent posséder et signale encore une série de particularités se rapportant aux ipâ^iiaita.
Inutile de vous dire qu'ayant charge de vous initier à la pharmacodynamie , nous nous confornoerons avant tout au code Néerlandais, à la pharmacopée Néerlandaise, dont la S^ édition a reçu la sanction légale, en 1890. Mais nous ne pouvons cependant restreindre notre horizon au point de passer soua silence une série de médicaments qui à tort sont tombés dans î'oubli et nous ne croirions pas avoir convenablement rempli notre tâche, si, pour la raison susdite, nous n'appelions pas aussi votre attention sur cette foule de nouveaux remèdes, croissant tous les jours en vogue et en nombre, que notre pharmacopée ne meu- ^Bfeniie pas.
Nous passons maintenant à. l'exposé de la pharmaco^ynamie proprement dite : de la science des remèdes , à laquelle on applique souvent le nom de thérapeutique, prenant la partie pour le tout. Nous ne saurions mieux définir son but, sa teneur et son caractère qu'en vous disant qu'elle tâche de découvrir les propriétés actives des médicaments par le concours exclusif des méthodes, dont se servent les sciences naturelles. En tout premier lieu elle rassemble des observations au lit du malade , elle tâche de collecter des faits empiriques dûment constatés et puis elle s'efforce d'expliquer ces faits empiriques grâce à l'observation el à l'expérimentation. Elle rejette, à l'heure actuelle de notre développement scientifique , des exi)lieations que vous retrouverez dans le système des signatures. Elle peut comprendre que dans l'histoire de la science il ait existé un temps où l'on croyait pouvoir faire dériver la vertu médicatrice des drogues de leur forme ou de leur couleur , où l'on expliquait l'action soporifique des têtes de pavot par leur apparence arrondie, conforme à celle du crâne, les ellets avantageux de la chélidoine dans l'ictère par sa couleur jaune , l'action styptique du lapis liieniatites par sa coloration rouge de sang. Elle n'attache aujourd'hui pas plus d'importance à ces explications qu'à cet autre mode de vouloir résoudre des problèmes par des périphrases, mode contre lequel MoLièftE fit jadis entendre sa critique mordante et qu'il caractérisa si bien de ce trait satirique : „Qunre opium facit dormire? Quia est in eo vis dormitiva." Son but est de découvrir le lien causal existant entre la substance introduite dans l'organisme et les effets curoHfs, obtenus en clinique avec la même substance Le soi-disant «post hoc, ergo propter hoc", le fait d'admettre une relation causale entre deux phénomènes ne présentant qu'une succession chronologique sans apparence d'aucun autre lien, n'appartient pas au domaine de la véritable science. Et cependant en clinique, où par la force même des choses nous devons nous bornera une simple observation de faits, nous en sommes souvent réduits à enregistrer la succession des phénomènes avec une parfaite impartialité. Si alors la succession se reproduit toujours identique sous les conditions les plus différentes, si l'intensité du phénomène attribué au médica^ ment varie régulièrement et proportionnellement à la quantité plus ou moins forte de cette substance introduite dans l'organisme, le fait brutalement empirique devient un fait scientifique et l'exia- . tence d'une relation de causalité entre les deux phénomènes atteir par là même un grand degré de vraisemblance. Il no sera cepeii< dant vraiment démontré qu'après avoir été établi par des Bxpt riences concordantes. Ce n'est qu'alors seulement , qu'on pourra « fournir l'explication. Pour apprendre à connaître l'existence et 1 nature de ce rapport causal, hypothétiquement admis, nous devoi
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pouvoir faire varier et intervertir toutes les conditions expérimentales. La pliarmacodynamie eut donc une science expérimentale par excellence. Si elle ne s'écarte pas ea cela de toutes les autres sous- . Bcctions de la grande science médicale, elle appartient, A n'en pas I douter, à ces branche» de la médecine qui de nos jours sous l'empire I de l'expérimentation , exécutée avec logique et esprit de conséquence , I ont été largement modifiées dans leur caractère et leur compréhension. La connniasance des modifications que subit l'organisme vivant , j tant de l'homme que des animaux , sous l'empire des substancea I chimiques est d'une importance majeure, non seulement pour le I thérapeute, mais de même pour le physiologiste et le toxicologiste. ' On comprendra donc aisément que, vu la surabondance de ma- I tière, la pharmacologie expérimenluh ttlche de s'élever de plus en I pîaa au rang d'une science biologique, autonome, et qu'elle tend ft se séparer doucement et sans violence de la thérapeutique qui I représente plutôt une science pratique, employant les substances I douées d'énergie chimique dans le but de guérir. Il nous est avis qu'un j pareil divorce est désastreux et irrationnel. On ne peut, dans le l domaine de la -thérapeutique , élever de barrière entre la pratique et lia théorie. Kt en effet l'étudiant en médecine ne s'applique pas à 1 l'étude de la pharmacologie dans le but d'augmenter l'horizon de . connaissances biologiques, mais seulement et exclusivement [ pour se forger des armes et en apprendre le maniement A l'effet I de combattre les symptômes de maladie, à l'effet de guérir des \ malades. La pharraacodynamie est donc une partie de la thérapeutique I aussi bien que la psychothérapie, l'électro- etlabaliiéothérapie, et Lpour mettre fin à toute mauvaise interprétation et disc«s.sion , il , croyons-nous, de tous points recommandable de suivre le ['Conseil du professeur Kobert et de ne plus parler de pharmacody- \ namie, mais bien de j)/iar»Kicof/i('fa/)i>. Mais „verba valent usu" et l'on î servira encore longtemps du mot pharmacodynamie pour désigner I cette partie de la science médicale qui s'occupe de l'action thérapeul tique et [ihysiologique des substances chimiques introduites dans le Y corps soit malade , soit sain. Cette science ne peut être étudiée exclusi- I ■yement ni au lit du malade ni au laboratoire , mais , dans cette étude , Lu pratique et la théorie se joindront constamment dans descondi- I tions telles qu'on évitera une division du travail poussée i\ l'extrême. La phar m a co thérapie se compose d'une partie gMirale et d'une partie spidule. La partie générale ou \ix phannncntbéntpit générale truite de l'action des médimmenis en général; la partie spéciale ou la pftflnwaeotkérapie spéciale s'occupe de l'action de chaque Médicament ri) particulier. Nous consacrerons , Messieurs , les leçons qui vont suivre à l'eviiosé ft'dfi la pharmacothérapie générale.
QUATRIÈME CONFÉRENCE
Définition dn médicament. Influence de la strnctare chimiqae des médicaments sar leur action physiolo^que.
Définition du médicament. Différence et points de contact entre le médicament, Taliment et le poison. Action du médicament: non action véritable mais résultat de l'affinité entre le* médicament et les tissas vivants.
Constitution chimique et physique des médicaments et des cellules vivantes et leur influence sur Teffet physiologique.
Influence de la structure chimique des médicaments sur leur action physiologique. Homologie de la structure chimique et homologie d'action. Substances inorganiques: alcalis, terres alcalines. Relation entre le poids atomique et Tintensité d'action physiologique (loi atomique, Blake, Rabuteau). Expériences de RiCHET et Brunton. Influence de la valence du corps chimique. Substances organiques. Alcools de la série grasse et de la série aromatique. Composés azotés de la série aromatique. Produits de substitution des radicaux gras. Rôle dn chlore dans cette dernière substitution. Alcaloïdes naturels de la série pyridique : groupe de la pipérine et de Tatropine (Buchheim).
Messieurs. En tête de la pharmacothérapie générale doit passer la définition du médicament. Comment en effet pouvons-nous bien connaître et saisir Faction des médicaments , si nous ne savons pas ce qu'il faut comprendre par le mot médicament? La réponse à cette question est simple, presque un peu trop simple, direz- vous. Il nous semble en effet impossible de donner ici une autre indication ou définition que celle-ci: on comprend sous le nom de médicament toute substance ou tout complexus de composés doués d'énergie chimique, mis en contact avec V organisme animal dans le but de guérir. Ce n'est pas la nature des substances, ni leurs propriétés physiques et chimiques, mais seulement le but auquel ou les emploie, qui sert à les caractériser comme médicaments. Nous ne vous étonnerons donc pas si nous établissons aussitôt, à côté de cette définition , la thèse qu'entre le médicament , l'aliment et le poison il ii*jf guère de différence essentielle. Ce sont en effet des processus chin
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' ques, qni lors de l'adininistration <îe ces trois principes, servent ise aux modifications déterminées par leur présence dans l'organisme vivant. Une et même substance peut être aliment, médî- I cament ou poison d'après que son introduotion dans l'organisme aboutit au résultat soit d'entretenir la fonction normale d'un ou de , plusieurs organes, soi t de rétablir une fonction troublée, soit enfin d'annihiler, d'une façon temporaire ou durable , cette même fonction.
Peu de mots nous suffiront pour établir la justesse de ces vues 1 8ur les rapports entre le tnMicament et le poison. Les anciens Grecs [ désignaient le médicament et le poison par le même mot, ipfiQuaxoi' ; [ le sorcier ou la sorcière, avec leurs remèdes magiques ou leurs [ poisons , portaient identiquement le même nom que ceux cbargés f de )a préparation des médicaments. Entièrement convaincue, qu'une Sfiule et même substance pouvait, d'après les circonstances où elle [était donnée et les doses administrées, servir comme remède ou \ comme poùon , l'école hippocratique décrivit avec une indéniable I précision les caractères toxiques du veratrum , de la mandragore , I de la jusquiame etc., qui représentaient en même temps ses médip caments favoris.
Mais la justesse de la thèse que nous venons d'établir vous sem- I blera probablement soumise à caution quand vous voyez rangés Icâte h. cfite d'une part des nlimeuts et d'autre part des médicaments I et des poisons.
Les remèdes et les poisons ne sont-ils pas par excellence des loorps entièrement étrangers à l'organisme animal? Peuvent-ils dans ts servir à entretenir les fonctions normales? Une réponse I affirmative à la première et une réponse négative à la seconde I question semblent devoir trancher le problème au désavantage de I notre thèse susmentionnée. Mais nous croyons, à l'encontre d'un I grand nombre d'autres auteurs, pouvoir donner à ces questions I une toute autre réponse. C'est un fait incontestable que la plupart I des poisons et des médicaments sont constitués de matières chî- I iniques entièrement étrangères à l'organisme animal. Mais pour [ qu'on puisse déduire de là la conséquence d'une dittérence essenrtielle entre les poisons et remèdes d'un côté et les aliments d'un [ autre , il faudrait fournir la preuve irréfutable de l'innocuité , de I la non-toxicité des constituants chimiques normaux de l'organisme f vivant et de notre nourriture. Or ce n'est hX nullement le cas. Les i peptones et l'hémoglobine, les sels de chaux et de fer, les com- \ posés de potassium et de magnésium , la glycérine et le sel marin f — vous constaterez que je passe sous silence les produits de sé- J crétion et d'excrétion — tous ces corps se conduisent, en quantités Y et dans des condîtiont me des substances nettement
■toxiques. Aussi ■ i dû renoncer à la défi-
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nition (ie Claude Bernard , qui n'entendait autrefois par poisM que „des substances étrangères à la constitution du sang". On t reconnu le fait que le cachet de la valeur alimentaire de certaine»' substances ne dépend pas tant de quelques propriétés inhérentes à ces corps que des quantités et de la forme dans lesquelles elles se trouvent dans le sang. Inversement l'on ne peut méconn^tre que, sous des conditions déterminées, des substances même étrangères à l'organisme peuvent à leur tour servir à entretenir les fonctions normale-s. Ne peut-on pas considérer comme une des preuves les plus convaincantes de la valeur alimentaire d'une substance donnée, le fait que l'abstinence amène nécessairement un danger pour la vie? Considérons nn moment le cas d'un homme habitué aux boissons alcooliques, d'un mangeur d'opium, d'un morphiniste , d'un arsenicophage. Si l'on supprime brusquement l'usage de cette substance, au fond totalement étrangère à sou organisme, mais à laquelle il s'est graduellement habitué autant que l'bomme normal à son pain quotidien , l'on voit se manifester une série de phénomènes, qui sont menaçants pour la vie à tel degré qu'on les a considérés et décrits à bon droit comme des symptômes d'inanition. Si nous pouvions nous arrêter davantage à cette question, nous insisterions encore sur les tentatives infructueuses , mises en œuvre par tant d'hommes distingués , antérieurs ou postérieurs à Claude Bernard, pour donner une bonne définition du médicament et du poison. Vous constateriez aussitôt que tous ont échoué surtout parcequ'ils voulaient trouver la clef de l'action des poisons et des médicaments dans une altération fonctionnelle d'un ou de plusieurs organes et que les termes employés forçaient à conclure qu'ils voyaient dans ce trouble fonctionnel un changement qualitatif. Or , l'étude exacte de cette action nous conduit à une toute autre conclusion. Elle nous force à admettre que nous n'avons affaire qu'à un changement quantitatif, à une exagération , à un affaibli-sseinent ou une abolition de fonction. Dans ces conditions il n'est plus question d'une différence essentielle d'avec l'aliment; on peut en effet donner à ce dernier la signification d'une substance, dont l'emploi entretient ou active la fonction d'organes ou de groupes d'organes déterminés et dont la proscription en amène l'affaiblissement ou la perte totale. Au reste nous ferons beaucoup mieux ressortir la justesse de la dite thèse par quelques exemples que par des considérations générales. De ces exemples il ressort yw'Mne seulf et m^me substance chimique peut faire office à la fois d'aliment , de poison et de remède. Nou! servons comme premier exemple, d'une substance entière] étrangère à l'organisme, l'acide arsénieux; pour l'autre d'une faisant partie intégrante du l'organisme vivant, le sel marîi
nou^^^J
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connaissez tous les propriétés toxiques du mort aux rats et par contre vous verrez plus tard comijîen ce corps constitue un reinÈtle précieux contre les affections nerveuses , les altérations sanguines , etc. Pour l'arsenicophage styrien , qui prend tous les jours de faibles quantités de réalgar ou d'orpiment, ce même arsenic remplit totalement le rôle d'un aliment. Il lui doit sa belle peau luisante, son infatigabilité dans l'ascension des montagnes, son humeur enjouée. Lo second exemple est emprunté au sel marin. Comme le professeur Forstkr l'a démontré par ses belles expériences sur la privation de chlorure sodique, ce sel forme une substance indispensable il l'organisme animal, mais parallèlement il représente un remède fidèle comme digestif, irritant cutané et diurétique. En outre ce môme sel marin devient un poison et met la vie eu danger , si on l'introduit en substance ou en solution très concentrée dans l'estomac; il peut même définitivement abolir la vie, si on l'injecte directement dans le sang en solution concentrée et en proportions suffisantes. Il tue les tissus avec lesquels il entre en contact par son pouvoir fortement endosmotique: c'est d'abord, en cas d'injection intravaaculaire, le système nerveux central , dont on voit , sous son influence , se perdre la fonction d'une façon si brusque que l'animal succombe dans un temps relativement court. Mais vous pourriez considérer ces grandes qua»tités d'aliments nécessaires pour parvenir à nuire ilTorganisme vivant, comme une preuve de diflérence, sinon essentielle, au moins caractéristique entre l'aliment d'un côté et les poisons et médicaments de l'autre. Mais alors vous rangez d'une façon arbitraire et sans motif valable dans la catégorie des poisons et médicaments toute la série des épices et des condiments , qui jouent un rôle prépondérant dans l'alimentation , qui .sont un élément indispensable de la nourriture de l'homme et dont cependant les principes essentiels peuvent, même à faible dose, se montrer nuisibles (par exemple l'essence de moutarde , le poivre , le café avec sa caféine). Vous oubliez que des substances , comme les sels de fer , de magnésium , de calcium , qui sans conteste représentent des éléments constituants normaux de l'organisme, introduites à l'état libre dans le courant sanguin, peuvent, à raison de quelques milligrammes par kilo, tuer nn animal. En conséquence de ces faits, cette définition si simple qui appelle les médicaments ces composés chimiques ou ces comptexus de substances chimiques qu'on emploie dans le but de guérir , paraît la plus acceptable, non seulement par sa simplicité, mais i par sa véracité, la question de savoir ce que l'on doit entendre par méditent se rattache évidemment cette question un peu plus im- •n par l'action d'un médicament? Ce problème
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intéresse à un si haut degré la pharmaeothérapîe et la toxicologiol qu'il nous faut nous y arrêter durant quelques instants.
Nous employons souvent dans le langage familier des expre»>J sioDB qui ne rendent pas notre intention dans toute sa rigueur, i C'est ainsi que nous employons à maintes reprises, prenant l'effet pour la cause, 1p mot action (actio) Jil où noua avons réellement et à titre principal en vue l'effet, le résultat (effectua), sensiblement, objectivement constatable. Hi Htoua attribuons à certains remè< une action hypnotique, sudorifique , nous entendons dire là qu'après l'administration de ces substances, noue avons vu ( produire le sommeil , la transpiration. Mais la cause des mo( cations survenues dans l'organisme vivant , qui ont engendré l'e constaté et qui représentent , l'action" véritable, nous ne poa? vous les chercher exclusivement dans la substance introduite.^ Elle repose parallèlement, chose évidente par elle-même, danfri l'organisation spéciale du corps vivant qui a été impressionné par cette substance ; c'est la présence de cette dernière dans le corps qui a donné naissance à une série de processus et c'est le résultat palpable de ces processus que nous nommons, quelque peu à tort, l'action du médicament. Donnons un exemple, pour mieux faire saisir l'idée. Quand un roi ou un personnage de haut rang visite une commune plus ou moins importante, comme effet opéré par cette visite, on constate un déploiement général de drapeaux, la formation de cortèges, un encombrement exceptionnel dans les rues , une manifestation publique de joie et de gaieté. Le personnage J haut placé n'a pas toujours exécuté ni ordonné toutes < vités; mais les bourgeois de l'endroit ont mis spontanément 1 main à l'œuvre soit par amour de jouissance, soit par déférencôjl et ont cru devoir prouver de cette manière à leur illustre visitearl leur attachement profond, Cette présence a donc agi simplement! comme une occasion; le travail véritable, les démon strationfll d'attachement sont l'œuvre de la bourgeoisie et il semblerait bieill étrange que l'on voulût attrilauer A ce grand personnage lui?r même l'action d'avoir provoqué des manifestations joyeuses oudeftl festivités. Dans l'action du médicament il n'est non plus questioal que d'une séi-ie de processus provoqués dans un ou plusieurs orgaru du corps vivant par la présence de la substance administrée commt^ rentèdu En d'autres termes: nous ne pouvons la considère comme un action quesubirait passivement l'organisme, mais commm la réaction de ce même organisme vis-à-vis d'un agent de provej nance extérieure et cette réaction dépend de l'affinité chimiqtH existant entre cette substance et une ou plusieurs parties const^ tutives de l'organisme. Nous sommes doue en réalité ic' sence d'un échange de travail auquel les parties v'
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nent pas la moindre part active et l'effet final de cet échange, que nous avons l'habitude d'appeler l'action, doit être considéré comme la résultante de deux fadeurs. Le premier facteur se retrouve dans la structure chimique fi phyuiquf du remède employé, le second dans la structure rhimique el physique, dans les propriétés biologiques des cellules vivantes , qui par l'intermédiaire de leur ^milieu intérieur" ont étf> mis en contact avec le médicament. C'est de ces doux facteurs que dépendra l'apparition d'une réaction de tel organe ou de tel groupe organique et la manière dont la iaction se manifeste.
Non seulement il résulte de ce point de vue général que les
rpropriétés phyeiques et chimiques sont intimement liées les unes
«ux autres, mais surtout que l'organisation compliquée du corps
animaux supérieurs, que la structure physique ou plutôt la
...somme des propriétés physiques intervient à son tour comme cause
^terminante. Cet organisme animal supérieur constitue en effet
fédération, un groupement d'états cellulaires spécifiquement
^ différenciés. Donc pour que le médicament, appliqué en l'un ou l'autre endroit de ce grand territoire d'états unis, soit en état d'influencer un ou plusieurs de ces groupements cellulaires parti-
IBuliers, il faut qu'il puisse pénétrer jusqu'à leur ^milieu intérieur" ^ qu'il parcoure la voie , quelquefois longue et large , qui st^pare la port* d'entrée du groupement cellulaire en question. Or le bit de savoir si le médicament pourra , soit rapidement soit len- ■fanent, et en faibles ou en fortes quantités, pénétrer jusqu'au «milieu intérienr' et de lA jusqu'au protoplasme, est tributaire de propriétés physiques telles que la solubilité, la difiiisibilité , l'irabibition etc.
L'étude de l'action du remède eu général n'a en elle-mfme aucun rapport avec la question desavoir si cette action peut engendrer un effet thérapeutique. C'est la connaissance de la réaction du tissu vivant qui constitue le fait principal. C'est donc à raison qu'on 8 donné à l'action proprement dite la dénomination „d^action physiologique". On laisse à la thérapeutique le soin de faire usage ^^ de cette action â sa façon et dans tel but qu'elle voudra.
de t
»téact 1 N( prop aux des ^_,somi ■^te:
Nous allons maintenant en tout premier lieu considérer de plus près ces deux facteurs qui dominent l'action physiologique d'un médicament, c.-à.-d. l'échange de travail, de forces vives entre la aubetance introduite et l'organe réagissant. La structure chimique et physique de la substance introduite doit tout d'abord fixer notre i. Considérons provisoirement d'une façon exclusive la sig- • la consiilulioii rbiunqui' de» médicaments par rapport iî
leur action physiologique ; tâchons donc de saisir la relation qui exii entre la constitution chimique de ces substances et la réaction des organes vivants ou des groupes d'organes. Nous croyons pouvoir le mieux atteindre ce but en contrôlant par nombre d'exemples véracité d'une hypothèse , que nous formulerons de la façon suivant (/es corps (AimùfUfs à constitulion homologue ont une action phyBirAogiq\ homologue. Si cette hypothèse se confirme, nous serons naturelle' raent amenés à admettre cette seconde hypothèse: Des changemmh minimes dans la structure chimiqne petwenl engendrer de^ modifient ion s importantes dans l'action phyxiologique.
Pour confirmer la justesse de notice première hypothèse , admettant que des corps à constitution chimique homologue présentent une action physiologique homologue , nous croyons en toute première Ugne devoir appeler l'attention sur l'action homologue, se manifestant dans une direction identique , des différents sels d'une seule et même substance chimique, soit simple, soit composée. Il en est ainsi à ce point de vue de la toxicité des différents sels de potassium , de l'innocuité des différentes combinaisons du sodium , de l'action des différents sels dea hases alcalino-terreuses, des manifestations opérées par les différents sels des métaux lourds. Ainsi la combinaison du mercure avec l'acide chlorhydrique agit de la môme façon que sa combinaison avec l'acide nitrique; le? effets du lactate ferreux ressemblent à ceux du sulfate ferreux, etc. .. Le même principe s'applique encore aux différents sels d'une seule et même base organique. Dana les sela d'alcaloïdes c'est encore le composé basique qui règle l'action. Nous ne voulons citer ici comme exemple que l'action homologue des divers sels de quinine: vous connaissez tous ce fait que l'administration de chlorhydrate, de sulfate ou de valérianate do quinine amène des effets approximativement identiques et il est à peine nécessaire de dire que le même fait s'applique aux différents sels d'autres alcaloïdes.
Mais nous ajoutons aussitôt à ce qui précède qu'il n'y a pas question d'une action parfaitement identique et que vous constaterez l'homologie d'action seulement dans le cas où les différents sels d'une seule et même substance ont pénétré jusqu'au „railieu intérieur" de ces organes ou groupes d'organes, dans lesquels se manifeste la réaction caractéristique pour ces substances. Or, pour parvenir du lieu d'apphcation jusqu'en cet endroit, les divers sels doivent généralement faire bien du chemin. C'est dans ces circonstances que les propriétés physico-chimiques variables des divers sels, leur puissance variable de diffusion , de solubilité , leur poids moléculaire, deviennent prédominantes à ce point qu'il semble souvent l'action des divers sels soit influencée non par leur composant sique mais par le composant acide : acide aulfurique , chlorhydi
r le
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nitrique. C'est (î'autaut plus apparent que des composés de différents alcalis etc... appartenant à un même groupe chimique, avec le même acide, possèdent des propriétés physiques identiques. Nous reviendrons de plus près sur cette question quand nous traiterons de l'action physiologique dans ses rapports avec la structure physique.
Oii a soutenu qu'A tous les membres d'une seule et même famille chimique^ par exemple aux substances du groupe des alcalis, des terres alcalines, des corps halogènes, revenait une action de même naluff. En outre l'arsenic, l'antimoine, le phosphore et enfin différents groupes de métaux lourds montrent une concordance manifeste dans leur action physiologique. Cette affirmation renferme un grand fonds de vérité; car l'expérience nousaappris que l'organisme animal réagit d'une manière approximativement identique vis-il-vis des différents éléments constituants d'un seul et même groupe de substances chimiques bien caractérisée», pour autant notamment que ce groupe renferme des substances vraiment actives.
Mais on est allé plu» loin et on a formulé l'hypothèse que dans un même groupe l'intensité de l'action physiologique est dépendante du poids atomique des éléments. L'anglais Bt.ake s'exprima dans ce sens déjà en 1841, et en 1867 le docteur Rabctkau établit l'hypothèse que dans un seul et même groupe de corps anorganiques l'énergie physiologique , l'intensité de l'activité toxique est en rapport direct avec le poid» atomique et en rapport inverse de la chaleur spécifique. Blake appuya surtout son hypothèse sur des considérations générales, tandis que Rabuteau crut posséder des faits capables à tel point de soutenir la justesse de ses vues, qu'il osa parler d'une „loi atomique". Le premier fait, appelé à son secours, était emprunté à la découverte remarquable établissant que les sels de potassium ont une action plus intense et une toxicité plus grande que les sels de sodium, alors que les poids atomiques du potassium et du sodium sont entre eux comme 39 est à 23. Il y ajouta des faits se rapportant à des sels de calcium et de baryum d'un côté, de sélénium et de tellure de l'autre côté. Il regarda les sels de calcium comme quasi dépourvus de toxicité, les sels de baryum comme très toxiques; or leurs poids atomiques sont dans le rapport de 40 à 137. Le soufre est apparemment inoffensif, le sélénium est toxique, le tellure éminemment toxique et leurs poids atomiques sont 32, 74,5 et 128,28. De ces faits isolés il conclut à l'hypothèse que l'intensité de l'action physiologique de tous les métalloïdes et métaux s'aceroit en rapport direct avec leur poids atomique.
C'étaient donc des faits grossiers que Rabuteau ava'* Personne jusqu'ici n*a démontré que l'action i jaeà» de iHttussium et celle des sels de sodium sont
métaux appartiennent , sous le rapport physiologique , à un groupe unique. Il est complètement inexact que les sels de calcium ne sont pas ou presque pas toxiques. Si d'autre part on s'adresse à un groupe qui renferme des substances à action physiologique homologue, qui constitue en même temps un groupe nettement caractérisé et étroitement circonscrit au point de vue chimique, comme c'est le cas pour le groupe du phosphore , de l'arsenic et de l'antimoine (poids atomiques respectifs 31, 75, 128), la fausseté de l'hypothèse se démontre aussitôt on ne peut plus clairement. En effet', dans ce groupe le corps qui possède le plus faible poids atomique , le phosphore , est en même temps le plus toxique. Enfin les faits cités par Rabuteau étaient insuffisants, parce qu'il n'avait pas tenu compte, dans la détermination de la toxicité, du poids de l'animal, c'est-à-dire qu'il ne fixa pas exactement la quantité de substance nécessaire pour tuer un kilo du poids de l'animal. Des expériences ultérieures ont conduit à une interprétation des faits tout à fait autre, disons même diamétralement opposée. Cela est surtout vrai depuis que Husemann a mis au jour la toxicité du lithium , ce corps à poids atomique si faible , et qu'il a démontré ainsi une fois de plus l'inconsistance de l'hypothèse atomique, même pour ce qui regarde les alcalis. C'est surtout à Ch. Richet, que nous devons des faits exacts et comparables, se rapportant à cette question. Il détermina, par une série d'expériences sur les divers animaux , la toxicité relative des différents métaux alcalins , c'est-à-dire la quantité des divers chlorures de lithium , de potassium , de rubidium , administrés par la même voie (injection souscutanée), nécessaires pour déterminer la mort d'un kilogramme d'animal. Le résultat de ses expériences est en opposition directe avec l'hypothèse de Rabuteau; l'intensité de l'action physiologique ou toxique parut la plus développée pour les substances à poids atomique le plus faible. De sa longue série d'expériences instituées sur des limaçons , écrevisses , poissons , pigeons , cobayes et lapins , et dans lesquelles il tint compte de toutes les influences extérieures capables de modifier le résultat final, il put déduire le tableau suivant , où , à côté de la dose minimale nécessaire pour tuer un kilogramme d'animal , est cité le poids atomique de l'alcali toxique.
Tableau I.
Minimam de dose mortelle en milligrammes.
Poids atomique.
Ka.
Rb.
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Le rapport des poids atomiques du lithium et du potassium est de 1 à 5; le rapport des minima de dose mortelle ne dénotait pas trop grande difiërence (1: 4,86). La dose mortelle du rubidium (1022) paraît aussi être double de celle du potassium (486), de même que le poids atomique. Richet a continué plus tard les mêmea recherches avec les îodures et les bromures des mêmes métaux alcalins et il a comparé entre eux et avec ceux figurant dans le tableau I les minima de dose mortelle obtenus (toutes les conditions extérieures , la température etc. , . étaient autant que possible les mêmes). Afin de contrôler les résultats, il a divisé les chitirea obtenus par le poii.i3 atomique. Si l'hypothèse formulée avait la valeur d'une véritable loi, le dividende dans tous les cas aurait été le même. Or ce ne fut pas là le cas, comme noua l'apprend le tableau suivant, qui nous représente le soi-disant minimum atomistique de dose mortelle de diHérentes combinaisons de métaux alcalins, toxiques pour les animaux supérieurs.
Tableau IL
LL Kl.
Rb.
HoreniiB.
^^^Ior»«a ....
^^^ Moyenne . . .
Il ressort donc de ce tableau qu'il s'agit dans ces couditions de rapports bien compliqués. Si dans un seul et même groupe l'intensité de l'action toxique et mortelle est en général inversement proportionnelle au poids atomique de l'élément chimique , les combinaisons salines qui ont un poids moléculaire plus élevé , les molécules plus lourdes, paraissent en tous cas plus toxiques que les molécules plus légères. C'est donc le poids moléculaire, dont l'importance est prépondérante, et si tel est le cas, c'est parcequ'il domine , comme nous le verrons plus tard , la pression osmotique , les phénomènes de difl'usîon.
Sans méconnaître la valeur intrinsèque de ces expériences si intéressantes, nous ne pouvons toutefois y attacher que peu d'importance pour la solution de la question qui nous occupe à ce moment. C'est en effet une tentative tout à fait infructueuse d'essayer d'établir un rapport entre l'intensité de l'action physiologique et le poids atomique, en se basant sur la comparaison des doses mortelles ou de l'activité toxique des substances d'un groupe déterminé, aussi longtemps qu'on n'aura pas établi l'identité absolue, pour toutes ces substances, du processus intime qui promue la mort. Or à cette question : la mort due à des injectiouB -
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hypodermiques de sels de lithium, de potassium et de rubidiam, est-elle produite de la même façon et par des processus identiques? nous ne pouvons certes donner une réponse dans le sens strictement affirrnatif. Si en effet nous admettons momentanément une action identique pour les troia sels , c'est-à-dire , si nous admettons que sous leur influence nous voyous toujours la même série d'organes manifester des modifications fonctionnelles d'un même ordre, il n'eu est pas moins certain que les sels de lithium se distinguent par leur action fortement prolongée, n'amenant la mort qu'après plusieurs heures ou même plusieurs jours, des sels de potassium et de rubidium, dont l'action mortelle se manifeste déjà après quelques heures. II résulte de ce fait qu'il existe toujours un doute sur la comparabîlité des chiffres obtenus. Pour obtenir dans cette voie des résultats comparables , il ne faut pas s'adresser à la détermination de la quantité minimale de subsbince nécessaire pour tuer un organisme vivant, pour détruire l'unité fonctionnelle de la fédération cellulaire, mais il faudra établir son influence sur des fonctions déterminées d^organes déterminés, de préférence sur celle d'un seul département cellulaire. Ce fut là la voie suivie par Lauder Brunton, qui en collaboration avec Cash, cboisit le muscle de grenouille et le nerf afférent, pour y instituer les expérieucea tippelées à reconnaître et à élucider la relation existant entre la constitution chimique et l'action physiologique. Ces expériences ne fournirent aucune apparence d'un rapport entre l'intensité de l'action médicamenteuse et la valeur du poids atomique, ni dans le sens admis par IIabuteau , ni dans celui admis par Ch. Richet, La comparaison de l'action des sels de calcium , de baryum et de strontium sur le muscle strié fournit notamment la preuve irrécusable de l'insuccès provisoire de toutes ces tentatives, et Binbt, en expérimentant sur des animaux supérieurs est arrivé à la même conclusion. D'ailleurs il était aisé de prévoir ce résultat. Car la réaction, manifestée par un organe sous l'influence d'une substance donnée, dépend avant tout de l'organe lui-même. Nous devons nous représenter l'actiou de chaque médicament comme l'effet d'une influence réciproque. Pour le moment donc , à moins de faire violence aux faits , l'on doit se contenter de formuler cette simple thèse ; que les corps à structure chimique analogue manifestent une action analogue. Tout essai do fixer dès maintenant l'influence du poids atomique d'un élément chimique sur l'intensité de son action, quand mémo la composition chimique des organes isolés nous fût parfaitement connue, serait prématuré et vain, aussi longtemps que nous ne sommes pas sûrs que les substances, que nous regardons comme éléments , sont vraiment des éléments et ne sont pas à leur tour composées d'autres substances. Blake, convaincu
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Imjourd'hm du non-fondé de ses opinions antérieures, n'a pas wdu tout espoir de trouver une relation entre l'énergie chimique atomes et la réactiou physiologique. Il affirme maintenant ) ce n'est pas le poids atomique, mais seulement la valence I corps qui régit l'intensité de l'action. Les éléments univalents ne montreraient qu'uue action faible, minime, tandis que les éléments bi- et trivalents développeraient un effet d'une intensité toujours progressive. Les éléments chimiques posséderaient , parallèlement au nombre d'atomes qu'ils sont capables de fixer, une action soit sur la tension sanguine, soit sur le système nerveux, aoit sur la respiration. Toutefois cette opinion ne s'appuie que sur lies preuves fort peu convaincantes et elle ne témoigne tout au plus que de la ténacité du savant anglais.
C'est dans le mode d'action des substances appartenant au do- ^_iiiaiDe de la chimie organique que nous puisons le plus grand ^^Bombre de faits capables de faire ressortir la relation entre la ^^■Iructure chimique homologue et l'action physiologique homologue. ^^Bour parler en premier lieu de.i alcools moiioalomiques de la série ^^■nissf, nous découvrons dans les différents alcools de cette série ^Hftes corps à constitution homologue, qui provoquent tous une action ^mbable, déterminant le phénomène si bien connu de l'ivresse. Cett« propriété appartient surtout à l'alcool araylique; elle est le moins développée pour l'alcool métbylique. Jadis Richardson a voulu conclure de cette diÉFérence d'inteusit-é, que dans le groupe des alcools , l'intensité d'action croît proportionnellement au nombre d'atomes de C et de H que renferme le groupe. La loi de Kabuteau s'appliquerait donc également aux corps organiques. Mais des observations plus minutieuses nous renseignèrent que les alcools propylique et butylique n'ont certes pas une action plus nocive ou plus forte que l'alcool étbylique et que les alcools monoatomiques des hydrocarbures non saturés (alcool aliyiique) ne provoquent nullement de l'ivresse (Miesser). Ce fait montre une fois de plus qu'une ', qui repose sur des observations incomplètes, est jugée d'avance.
Les alcools de la Fig. II. CH
CH
C H série aromatique sont I doués à. leur tour
d'une action homo- J logue. La série aro-
matique fixera à un haut degré dans la H ^^ suite notre attention.
continuerons à adopter la formule de structure du benzol, ile que l'a proposée Kékulé et telle que la représente la ligure I. :. cependant possible que la structur« soit mieux exprimée par
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un prisme triangulaire, tel que le donne la figure H. Nous avons encore tous , Messieurs , présent à la mémoire ce fait que du benzol on peut naturellement déduire les autres groupes. Nous remplaçons un atome de H par H , pour faire naître les alcools. Pour chaque alcool immédiatement supérieur on remplace un H de C^H^ par CHj , CjH, etc. Tous ces alcools (phénol , crésol , phlorol , thjrmol) , dont les formules rationnelles s'écrivent C,H, OH, C,E[y OH, CgH, OH, et C,Hj, OH, ont des propriétés antiseptiques^ sont toxiques pour les bactéries , arrêtent le développement des ferments figurés et non figurés , etc. Il n'est non plus question ici d'une gradation du pouvoir d'action avec l'augmentation du nombre de OH,. Si dans le noyau benzol on introduit un atome de N, on voit encore ressortir cette même relation homologue entre les divers dérivés du benzol. Vous voyez alors apparaître le groupe de la pyridine dont tous les dérivés manifestent une affinité élective pour le système nerveux, aussi longtemps que la structure demeure homologue (picoline, coUidine, parvoline, etc.). La nicotine, si bien connue, dérivant de la plante à tabac, la spartéine dérivant du spartium scoparium, la pilocarpine extraite des feuilles de jaborandi (pilocarpus pinnatus) sont toutes des dérivés de la pyridine, de même qu'un grand nombre d'autres alcaloïdes naturels. Ces alcaloïdes dififèrent cependant et entre eux et de la pyridine, par l'entrée dans la molécule de nouveaux complexus atomiques et ne sont pas , quoique construites d'après un même type fondamental , à considérer comme des corps positivement homologues.
Permettez-moi également d'appeler votre attention sur un autre groupe, celui de la quinoline , une ^■^ base extraite de la houille et qu'on peut envisager comme un noyau de benzol lié à la pyridine. Dans
HC
Pyridine.
H Chinoline.
la molécule de quinoline, des atomes d'hydrogène peuvent être remplacés par des radicaux alcooliques. La quinoline représente le noyau dont dérive , entre autres , la quinine La quinoline , qui possède des propriétés antipyrétiques y se prête à la formation artificielle d'une série d'autres corps, qui comme la kairine (= oxychinoline-éthyl-tétrahydroxyde) , l'antipyrine (= diméthylphénylpyrazolone), la thalline (= tétrahydroparachinanisol) , ont une action homologue, c'est-à-dire antipyrétique ou antithermique. Un des faits les plus importants à enregistrer est que quantité
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Reproduits de substitution chlorés, bromes, iodés, de radicaux d'acides gras se distinguent par une action caractéristique. Ils provoquent l'insensibilité et appartiennent au groupe des anesthhiqiies. Nulle part la relation entre l'identité de structure chimique et Tideotité d'action physiologique n'est plus clairement évidente que pour ce groupe. Le CH, (méthane) donne naissance, par la substitution successive d'un atome H par un atxime Cl, à CH, CI , CH, Cl, CHCI,, CCI,: méthane monochloré, dichloré, trichloré (chloroforme) et tétrachloré (tétrachlorure de carbone). Tous ces corps possèdent une activité vis-à-via du système nerveux central ; ils provoquent le sommeil et une anesthésie totale. Leur toxicité et l'intensité de leur action sur le système nerveux central, notamment sur le cerveau , paraissent croître en raison proportionnelle du nombre croissant des atomes de chlore, au moins pour le groupe du méthane. Nous disons: parait, car, à notre avis, la gradation ascendante de l'intensité d'action proportionnelle au nombre d'atomes de chlore n'est pas expérimentalement démontrée pour tous les membres du groupe, quoique nous sachions que le tétrachlorure de carbone possède une toxicité marquée, Hëumans et De Buck ont même récemment démontré, par voie expérimentale, qu'au moins pour le lapin il faut tenir compte, dans l'évaluation du degré de toxicité, d'un facteur autre que de la richesse en chlore. Dans leurs expériences en effet le chloroforme se serait montré le plus toxique des trois dérivés chlorés du méthane (di, tri, et tétra), étudiés au point de vue de leur toxicité. Ces deux expérimentateurs belges recourent à l'iiypothèse suivante pour expliquer ce fait : le chloroforme aurait une molécule ouverte, en cas de valence du chlore supérieure à l'unité (tri, penta, hepta) , tandis que la molécule du chlorure de méthylène et du tétrachlorure de carbone serait fermée , quelle que soit cette valence.
H-C-Cl
Cl-fc-CI Cl— G -Cl
(trivttlence du ehlora).
(pentavnleiite du chlore).
"Tj'atome de chlore, dont les valences ne sont pas saturées, montrerait vis-à-vis des tissus l'affinité d'un atome à l'état naissant, ce qui expliquerait la toxicité plus grande du chloroforme vis-à-vis de ses
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Tous les produits de substitution chlorés de l'éthane possèdent aussi un effet anesthésique. L'éthane renferme six atomes d'hydrogène capables d'être remplacés par du Cl. Or , si les six difi&rents dérivés chlorés de l'éthane représentent déjà une série respectable de produits anesthésiants , le nombre de ces corps peut encore augmenter notablement; car, dès que plus d'un atome d'hydrogène est remplacé par du chlore dans la molécule de l'éthane , la formule empirique de ces substances ne correspond plus nécessairement à sa formule de structure. L'éthane monochloré ne représente qu'un corps unique (C, H, Cl = chlorure d'éthyle) ; mais pour
le dichloréthane il existe deux variétés, 1© /, rr' rn ®* 1® A tt * >
O il. Ol O U-
dont la première porte le nom de chlorure d'éthylène (chlorure
d'élayle, liqueur des chimistes hollandais) et la seconde le nom de
chlorure d'éthylidène. De la même façon l'éthane trichloré C, H, Cl,
C H Cl donne deux isomères : le >^ tt ' m ^^ ^® chlorure d'éthylène monochloré C H O H 01,
et Ica^i' ou le méthylchloroforme.
C Cl,
Le Dr. Tauber a consigné dans une monographie les résultats des expériences qu'il a instituées sur les mammifères avec quelquesunes de ces substances isomères. La conclusion en est que tous ces corps — quelque différente que soit leur formule de structure ou quelque variée que soit leur couleur ou leur odeur — comme vous vous en convaincrez par les spécimens que nous vous présentons — continuent à manifester une action franchement anesthésique. H est en outre plus que probable que la môme propriété est également inhérente aux isomères connus des dérivés chlorés de l'éthane immédiatement supérieurs , dont la formule empirique s'exprime par C, H, Cl^ et C, H Cl, (éther anesthésique d'Aran).
Si nous remplacions ainsi successivement et de la môme manière les atomes d'hydrogène du propyle, butyle et amyle, par des atomes de Cl, nous obtiendrions évidemment une multitude de corps analogues.
Jusqu'ici dans le groupe propylique la trichlorhydrine (chlorure de glycéryle C, H, Cl,) a été seule étudiée au point de vue de ses propriétés anesthésiques et a été reconnue comme pratiquement utilisable. Dans le groupe butylique aucun dérivé chloré direct du butyle n'a été expérimenté et dans le groupe amylique on ne désigne que le monochlorure d'amyle, qui possède une action anesthésique faible, mais incontestable.
Il n'est rien moins que démontré que dans touter naisons le chlore seul serait l'agent actif de la p^ sique. Toutes ces substances possèdent un ha
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(le OH, Cl appartient encore aux gaz), ont la plupart un point d'ébullition très peu élevé; or ces propriétésphysiques jouent un grand rôle dans la production de l'anesthêsie. En outre le méthane , l'èthane et l'éthyïène, l'éther éthylique, de même que l'amyle et i'amylène , inauife3tent des propriétés anesthésiquea , alors que dans ^Jeur molécule aucun atome de H n'est remplacé par du CI. ^B| Ce qui s'applique aux dérivés de substitution chlorés se rapporte ^|put autant aux dérivés de substition bromes et iodés. Tous ces ^ftomposés, aussi longtemps qu'ils n'ont pas perdu leurs caractères «le volatilité et de liquidité, ont une action anesthésique. Le bromure d'éthyle C, H, Br (éther monobromé) , volatil (point d'ébullition 39° C), est encore d'un usage courant. , eu Amérique , comme anesthésique chirurgical; et plusieurs auteurs vont même jusqu'à le recommander avec insistance comme supérieur au chloroforme. L'iodure d'éthyle (C, H, I), quoiqu 'absolu ment inutilisable en pratique , à cause de sa décomposition facile, n'en possède pas moins une action anesthésique. Mais les produits de substitution, dès qu'ils ont revêtu les caractères de l'état solide, perdent de plus en plus leur effet anesthésiant. Tandis que le broraoforme (C H Br,), liquide et volatil , rappelle par son activité le chloroforme , le dérivé iodé parallèle , l'iodoforme (C H I,) ne montre presque plus aucun caractère qui rappelle l'action du chloroforme. On comprend que l'organisme vivant ne puisse réagir vis-â-vis de ce produit solide, presque totalement insoluble, de la même façon que vis-à-vis d'une substance liquide, volatile, pénétrant rapidement et en quantités marquées dans les humeurs du corps.
Il noua faut encore citer le fait que certains produits de substitution chlorés, bromes et iodés de l'aldéhyde éthylique manifestent à leur tour des propriétés homologues. Si dans l'aldéhyde éthylique CHj. CliO = C, H, on remplace trois atomes de H par Cl, on obtient le chloral: C, H Cl, = CCI,. CHO, l'hjpnotique bien connu. Le dérivé de substitution brome: Cj H Br, = CBr,, CHO a une action identique à celle du chloral. L'iodal Cj HI, O = CI,. CHO, quoique par suite de sa décomposition facile, même déjà à la température ordinaire, ne se prêtant pas aux applications thérapeutiques, montre cependant des propriétés hypnotiques incontestables. Citons encore le croton-chloral ou butylcbloral hydraté (CCI, — CH, — CH, — COH [H,0]). qu'on pourrait considérer comme un dérivé du chloral et qui partage *vec lui les mêmes propriétés hypnotiques. Ce que nous avons dit des anesthésiques s'applique également à ces hypaoti- '"i les regarde, il faut également donner une réuestion de savoir si l'action physiologique dépend i de Cl, Br, I, introduits dans la mole-
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cule. L'aldéhyde éthylique polymérisé (le paraldéhyde) montre déjà comme tel une activité hypnotique manifeste, fait qui est contraire à cette acception et qui fait soupçonner que la substitution ne fait pas naître de nouvelle propriété^ mais qu'elle exagère une activité déjà inhérente à la substance.
Nous devons encore vous faire remarquer que Binz et ses élèves (ScHULZ, Hertz et d'autres) reconnaissent au chlore de ces combinaisons un rôle beaucoup plus grand, pour ne pas dire le rôle capital. Us appuient ces affirmations sur des expériences , faites par eux, qui démontrent la différence d'action physiologique d'une part de l'oxaléthyline et de l'oxalméthyline , deux bases artificiellement dérivées de l'acide oxalique, et d'autre part de la chloroxaléthyline et de la chloroxalméthyline , dans lesquelles un atome de H de la base primitive est remplacé par CL Les deux premiers alcaloïdes artificiels, de même que les dérivés de substitution chlorés, exercent sur le cœur une influence identique à celle de la spartéine. Mais tandis que les combinaisons primitives dilatent la pupille, les produits de substitution chlorés se montrent indifférents vis-à-vis de la pupille. Les deux derniers exerceraient au contraire sur le cerveau une action manifestement narcotique et anesthésique , qui ne revient nullement aux substances primitives. Toutefois , si l'on compare attentivement l'action des combinaisons chlorées et non chlorées sur le système nerveux central , on pourra aisément se convaincre qu'il ne s'agit pas de la naissance d'une nouvelle propriété absolument étrangère à la matière primitive et due à l'introduction du chlore dans la molécule; mais que l'action narcotique, qu'exercent déjà sur certains animaux les bases non chlorées, tout en ne se dessinant que faiblement, se prononce davantage par la présence du chlore.
Vous nous permettrez enfin d'appeler votre attention sur quelques exemples qui vous prouveront que, pour les alcaloïdes naturels ^ tout autant que par les corps organiques de provenance artificielle , la constitution chimique homologue marche de pair avec l'action physiologique homologue. Nous devons surtout la connaissance de ces faits à Buchheim, à l'homme dont les observations possèdent pour la pharmacodynamie une importance telle, qu'on peut ajuste titre le considérer comme un des fondateurs de la nouvelle science pharmacodynamique. Les observations, dont nous voulons vous parler en tout premier lieu, ont trait au groupe de la pip^nn^, un groupe d'alcaloïdes naturels à structure homologue. La pipérine est l'alcaloïde du Piper nigrum et d'autres genres de poivre. Elle s'y présente à côté d'une résine , d'une essence et d'autres substances. Si l'on traite cet alcaloïde par les acides ou d'autres agents chimiques, par ex. une lessive alcoolique de potasse, il se scinde en
Pyridine. Pipérid
qu'elle jette le plus de jour s
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^^l}éridme et acide jApérique. Le premier de ces produits de dédoublement est totalement incapable de cristallisation et doit être considéré comme étant l'hexahydropyridine C, H,, N ^ CH.
Ig' _ p„' NH, qui, comme l'indique le schéma ci-joint, se >duit par réduction de la pyridine. La pipéridine représente H H H donc la pyridine sur laquelle
6 ^c sont fixés G atomes de H;
X^--. x \ c'est une base ammoniacale
''./ "h^^ ?,Ncr \c,'5 liquide, entièrement diflFé-
rente par son odeur et sa saveur de la pipérine. Nous adoptons provisoirement la formule constitutive de cet alcaloïde naturel, telle que la fixa BucHHEiM, paree- 1 faits trouvés par lui. Si dans la pipéridine , dont la formule , donnée par Buchheim, peut s'écrire
^ tu
la pipérine '^(q jJ°q
D'ailleurs chaque fois que l'atome d'hydrogène de la pîpéridme est remplacé par un radical acide , l'on obtient des substances fortement irritantes, dont l'action sur l'organisme est identique à celle de la pipérine. Dans les divers poivres, à côté de la pipérine, existe le chavicine, qu'on peut concevoir comme la pipéridine où l'atome d'hydrogène est remplacé par le radical de l'acide chavicinique. C'est ainsi encore que la pyréthrhie , coanue pour son action irritante et retirée de la racine de pyrèthre , paraît 6tre une pipéridine oii la place de l'atome d'hydrogène est occupée cette fois par le radical d'un autre acide, l'acide pyréthrinique.
Un alcaloïde plus important en thérapeutique est Tairo^jinfi , l'alcaloïde de la belladone, une substance que vous avez déjà appris à connaître en physiologie. Par son influence sur la pupille, les sécrétions , l'activité cardiaque , elle met le physiologiste dans la possibilité d'étudier, dans leurs détails, les processus de la dilatation pupillaire. des sécrétions et des mouvements du cœur. Selon les observations de Buchhkim, elle est constituée de tropine et d'acide tropique , ou ce qui revient au même , elle est l'ester tropique de la tropine. La formule empirique de la tropine est plus complexe que celle 1C,H,,0
, l'on remplace le H par le radical pipérique , on obtient substance cristalline très irritante.
de la pipéridine, notamment N
Si l'on remplace le H
l'acide tropique (C, H,, 0, ^= acîde atropique -
+ HjO) OU par son radical (C, H, 0,) *) , l'on obtient l'atropine
iC H ^ ^* . Si de nouveau Ton remplace le H de la tropinepar ^9 ^9 ^S
d'autres acides, il se produit toujours des substances à action homologue, c'est-à-dire produisant la dilatation pupillaire, alors que la tropine elle même est inactive à ce point de vue. Buchheim regarde la belladonine, qui se trouverait à côté de l'atropine dans la belladone , comme une tropine où l'atome de H serait remplacé par le radical de l'acide belladonique. Il donne encore à la daturine provenant du datura stramonium , à l'hyoscyamine provenant de l'hyoscyamus , une structure homologue'). Il introduisit artificiellement dans la molécule de l'atropine le radical de l'acide benzoïque et produisit ainsi la henzoyltropine. Il montra que cette tropéine, de provenance artificielle, bénéficie de toutes les propriétés physiologiques de l'atropine. La prédiction qu'en continuant l'expérimentation dans cette voie on parviendrait à produire des alcaloïdes artificiels (tropéines) , qui pour certains usages thérapeutiques posséderaient des avantages sur l'atropine naturelle , se trouva confirmée plus tard d'une manière éclatante par les expériences magistralejs de Ladenburg. Déjà aujourd'hui ime place honorable, à côté de l'atropine naturelle , est réservée dans la pratique ophtalmiatrique à la tropine oxytoluylique (tropine phénylglycolylique)
N^^p^TT*'*^. , la célèbre homatropine, produite artificiellement par
Ladenburg.
Sans vouloir épuiser le sujet, constatons encore, en passant , les faits qui se rapportent aux trois alcaloïdes principaux de l'opium : la morphine, la codéine et la thébaine, dont les deux dernières doivent être considérées comme des dérivés méthyliques et vinyliques de la morphine, et aux quinines artificielles découvertes par Grimaux, dont nous connaissons déjà l'éthyl-, la propyl- , et l'amylcupréine (chinéthyline, chmipropyline , chinamyline). Tous ces alcaloïdes ont le caractère chimique des esters, et quoique ayant une action homologue dans un groupe défini , leur action est d'autant plus intense, qu'elles contiennent plus de CH,.
') L'acide tropique = l'acide isophénylhydracrylique
C Hf. H.
H. Çj Hj.
JOOH.
') Ladenburg a démontré plus tard que la structure chimique de l'hyoscyamine est entièrement la même que celle de l'atropine , mais qu'en fait d'activité physiologique elle se montre plus faihle que l'atropine, d'où son nom „d'atropine faible". La belladonine paraît également être un isomère de l'atropine.
CINQUIÈME CONFÉRENCE
influence <1e la strnctnre chlmlqne de>< méâicanientâ snr leur effet physiologique.
( Suite J
ModiGcation de l'effet pbjsiologiqae des médjcamBnts par Is variation de Icnr stractare cbimique. Imporlance de ces faits poar t'eiplitation de l'effet physiologîqDe. Dérivés mithyliqaes et éthyliques de la pipéridine et de la tropine. I l'atropine et de la cocaïne, t'onibinaiHoos tétraliydroj^nées.
Observations de Brown et FRAStR, Jolïet et Cahocrs. — Choline et mnsn apomorpbine. Combinaison» éthnr-Bulfuriqnes. — Isoméries (combiDaisons orthu, meta et para) et polymcriM (paratdéhyde, enlfones). EtAte allotropiques (sabstances de même nature amorphes et criatalliaées etc.) , I{«lation du gronpement atomique avec l'effet physiologique. Importance delà place occupée par le radical hydroxylique. Hypothèse do Loëw. Activité physiologique des groupemeota chimiques instables.
8î , Messienrs , comme nous l'avons vu dans notre dernière s le parallélisme eutre l'homologie de structure chimique et l'homologie d'action physiologique est plus que l'effet d'une simple coïncidence, s'il existe au contraire entre ces deux propriétés une relation de causalité, iV faut qu'un changement dans la structure chimique d'une substance soit capable de modifier aussitôt l'action primitive, de la diminuer ou même de ]'annihi]er. En provoquant ainsi des variations successives dans la constitution primitive et en étudiant les modifications que subit de ce chef l'action physiologique primordiale , il est permis d'espérer qu'on parviendra à s'orienter sur le rôle des diverses molécules constituantes de la substance primitive dans la production de l'action physiologique initiale. En d'autres termes: on pourra arriver de cette façon à établir quelle action physiologique déterminée revient à une molécule déterminée dans une substance donnée, dont on connaît la structure chimique. La prévision qu'un jour il sera possible de déduire d'une série de pareils faits la cause réelle de l'action physiologique et toxicologique ne manque pas d'attrait. Ce fait explique pourquoi
maint travail , à peine élaboré, est sans cesse remis sur le métier avec l'espoir d'atteindre le but désiré. Mais aussi longtemps que nous ne connaîtrons pas mieux qu'aujourd'hui la structure chimique du protoplasme en général et des divers éléments cellulaires en particulier , nous n'atteindrons pas notre idéal , quoique nous nous en rapprochions de quelques pas. Nous n'avons pas besoin de vous rappeler que l'action physiologique d'un médicament n'est pas un processus simple mais un processus compliqué. On doit considérer ce dernier comme une réaction dans laquelle la cellule vivante joue le rôle capital.
Je finis cette courte digression pour fixer votre attention sur une série de faits qui vous montreront que des modifications de la structure chimique d'un médicament entraînent des changements de l'action physiologique primitive. Les faits, que je veux avant tout faire ressortir, se rapportent encore une fois à l'atropine et à la pipérine et c'est encore Buchheim qui les a fait connaître le premier. Dans ces composés l'action caractéristique se perd aussitôt que l'acide cesse de faire partie intégrante de la molécule et qu'un radical alcoolique est introduit dans la substance mère. La méthyl-, l'éthyl- ou l'amylpipéridine perdent l'action de la pipérine; elles se rapprochent de nouveau dans leurs propriétés physiologiques de la pipéridine primitive , dont l'action , quoique moins intense , est celle de la pyridine (Heintz). De même les dérivés éthyliques, propyliques et méthyliques de la tropine , aussi bien que la tropine elle-même, ne possèdent plus l'une des propriétés capitales de l'atropine : l'influence mydriatique. Jadis Buchheim avait émis l'opinion , que l'action physiologique était due au remplacement de H par le radical acide. Mais plus tard les observations détaillées de Ladenburg montrèrent que la structure de l'atropine est autre que ne se l'était représentée Buchheim. Il fit connaître la tropine comme un dérivé de la tétrahydropyridine où le H fixé sur N est remplacé par le groupement méthylique et un des atomes de H , combinés au carbone , par le groupement oxyéthylique.
HH
N CE
Dans la chaîne latérale se trouve donc un groupement hydroxyl-
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alcoolique, capable de former avec des acides des éthere composés ou (iea soi-disant estera. L'atropine est un de ces esters et il faut la considérer comme l'ester tropique de la tropine. Aussitôt que cette molécule hydroxylalcoolique est combinée à un acide, le composé nouveau semble avoir acquis l'action dilatatrice de la pupille. Les tropines étbylique, méthylique ou propylique, ne représentent pas de pareils esters. Aussi tous ces dérivés , où la groupement hydroxylalcoolique de la chaîne latérale n'a pas été modifié et où un atome d'hydrogène à été remplacé à un autre endroit de ta molécule par un radical alcoolique, tous ces dérivés sont dépourvus de l'influence mydriatique.
Il semble séduisant d'ajouter à ces faits concernant l'action mydriatique des tropéines, encore une paire d'exemples, qui se rapportent à d'autres substances. La rocdine (extraite de l'erythroxylon coca) appartient, tout comme l'atropine, aux dérivés de la tétrahydropyridine. Elle est encore, tout comme l'atropine, un ester, notamment l'ester benzoïque de la méthylecgonine et elle constitue également un puisaaut mydriatique ').
A côté de ces mydriatiqueS appartenant aux composés tétrahydrogénés de la pi/i-iditte il faut ranger le dérivé tHrahydrotiéné de
Inaphtkylamine ') la tétrahydro-|5-naplithylamine, qui semble aussi
HH
' C H (Cj Ht 0) C Hi. C O 0. C H;
= ester henzoyle — mé-
tlijloxypropioniiua de la
inéthyltétrahy dropy ri ■
dîne. (Coraïne.)
) On peut ajouter, pour mieux faire saisir co rapport entre la constitution chi-
iqne et l'actioa physiologique, ce fait que, d'aprÈB les recherclies de Bambehoer
FiLEiiNE, l'action m^'driatique D'appartient qu'aux tét rahydronaplitb y lamines ,
le N H. figure en position ,/ et où les qoatre atomes additionnels de H se troo-
[ies deux comltinoisons tétrahydro-//-
ppelée alicyclique):
capable d'exercer une influence mydiiatique. Ne semble-t-il donc pas que Taction de dilatation pupillaire est intimement liée au groupe tétrahydrogéné ? Voilà une question qu'on se pose involontairement. Mais si vous vous représentez bien que le processus intime, qui détermine la mydriase, n'est pas et ne doit pas nécessairement être identique dans tous ces cas; si vous songez à ce fait qu'une substance comme le chloroforme, qui n'a rien de commun avec des esters ou des composés tétrahydrogénés et qui ne renferme pas trace d'azote, augmente aussi le diamètre pupillaire et peut même amener une dilatation maximale , vous concevrez qui cette question n'est pas encore mûre pour être résolue et vous estimerez comme prématurée et téméraire toute tentative de réponse définitive.
Si l'action mydriatique du groupe des tropéines dépend de la présence d'esters dans la chaîne latérale, l'action anesthésique locale de la cocaine tient à son tour à la présence d'esters dans la chaîne latérale. On a, dans ces derniers temps, en partant de l'ecgonine, construit des homococaines synthétiques, qui sont vis-à-vis de la cocaine ce qu'est l'homatropine vis-à-vis de l'atropine. Les recherches de Stockman et Poulsson aboutirent au résultat unanime que l'action anesthésique locale se perd avec la disparition du radical alcoolique éthérisant; mais qu'elle se maintient intacte dans l'homométhyl-, homoéthyl-, homopropylcocaine (les esters méthylique , éthylique , propylique du benzoyloxyacétate de cocayle), et dans la cocaéthyline (l'ester éthylique du benzoyloxypropionate de cocayle).
A côté de cette série de faits, dont il ressort qu'une des propriétés d'un médicament, soit l'action mydriatique, soit l'action anesthésique locale , peut se perdre par suite de modifications dans sa constitution chimique '), il y en a une autre qui nous apprend comment l'action primitive de certains alcaloides ^ par V addition de simples molécules , se trouve remplacée par un mode d^ action différent Cette dernière série de faits est, historiquement parlant, la première dont les auteurs modernes ont déduit la relation intime qui existe entre la constitution chimique et l'effet physiologique. C'est la découverte de ces faits qui a illustré ajuste titre les noms de Brown, le chimiste, et de Fraser, le pharmacodynamiste d'Edimbourg. Ces auteurs démontrèrent notamment, fait ultérieurement confirmé par Jolyet et Cahours, que la plupart des alcaloïdes manifestent une action curariforme, dès qu'on remplace un atome d'hydrogène par le radical éthylique et qu'au moyen
') La tropine, la méthyl, l'éthyltropine par ex. ont un effet sur le cœur, les glandes etc. . . semblable à celui de Tatropine; les dérivés du cocayle non éthérifiés produisent des convulsions tout comme la cocaine.
CHANGEMENTS PAR ADDITION, IMPORTANCE DU RADICAL OH
■ ce composé nouveau l'on forme des combinaisons sulfuriques
iodhydriques. La strychnine (qui dérive du strychnos nux
lomica), changée de cette façon en sulfate d'éthylstrychnine, perd
ton action tétanisante et acquiert des propriétés ressemblant à
elles du curare. Ce fait provoqua au début Uétonnement général,
ilujourd'hui il n'a plus rien d'extraordinaire, car nous savons
pe le curare a des propriétés de la strychnine et qu'inversement,
l&DS des circonstances déterminées, la strychnine développe un
^et curarique. La grenouille montre, notamment nu début de
^empoisonnement curarique et d'une façon régulière, des convulsions
iflexes manifestes , tandis que la strychnine par de fortes doses
«■alyse, è l'égal du curare, les terminaisons des nerfs moteurs.
bnséquemment la variation d'action susdite n'est pas liée à une
todification qualitntiiw totale , mais seulement à une exagération
tunf proimfté déjà existant f. D'ailleurs il existe un nombre suffi-
mment respectable de substances connues, qui développent, à
ïaes plus ou moins fortes, une action curarique, sans que le
idieal méthylique ou éthylique se soit trouvé immiscé dans la
lombinaison. n n'en reste pas moins un fait remarquable que si
la morphine, l'atropine, la vératrine , la delphinine, la
ï[ainine, la nicotine etc.. on introduit un radical méthylique,
l'on voit toutes ces combinaisons manifester, à l'égal de la mé-
thylstrychnine , une action curarique et que par là même, malgré
i grande différence de l'action physiologique primitive, tous ces
jpmposés acquièrent des propriétés homologues.
, Appelons maintenant votre attention sur quelques faits qui se
pttacbent à ce que nous avons dît sur les tropéines. De même
me chez ces composés l'action mydriatique dépenil, jusqu'à un
artaiu degré, de la fixation du radical alcoolique hydroxylique sur
1 acide, ainsi aussi pour d'autres combinaisons le radical bydroxy-
ique exerce une influence éminemment significative sur l'action
âiy Biologique. L'on peut ain.si voir des substances peu actives devi'iiir
s poisons énergiques par la substitution du radical hydroxylique à un
me d'hydrogène. La choline ou le triinéthyloxyéthylammonium-
[ydroxyde = C. H, /--.tV ' , iiQ constituant normal bien
nnu de l'organisme animal, ne manifeste qu'à très fortes doses me action sur le coeur , la pupille , les glandes etc. . . ; mais par oxydation on peut en faire dériver, tout comme de son isomère, l'amanitine (iaocholine) = CH, CH (OH) N (CH,), OH (?), la muscarine
t NJCH, CH (OH). , le poison bien connu de l'amanitamuscaria. (OH I Dans d'autres conditions, par l^ notistradion d'un radical hydrcrt/-
lique , se produit une modification manifeste dans V action primitive. Ainsi de la morphine et de la codéine, par ablation de OH, se produisent les corps connus sous le nom d'apomorpliine et d'apocodéine. A première vue l'action narcotique primitive semble dans ces composés remplacée par une action émétique , mais , à un examen plus détaillé, on ne peut manquer de reconnaître pour les deux genres de corps des traits de famille. Ainsi la substance primitive, la morphine, peut déjà provoquer le vomissement; cet effet est devenu capital pour Tapomorphine. Par contre l'action narcotique et toxique de la morphine s'est affaiblie, tout en n'ayant pas disparu dans son dérivé, l'apomorphine. On peut donc une fois de plus constater ici non l'abolition totale des propriétés, mais seulement l'exagération ou l'affaiblissement respectifs d'une action primitivement existante. Les recherches les plus récentes de Stockmann font même prévoir que la constitution chimique de l'apomorphine est plus compliquée qu'on ne l'avait admis jusqu'ici.
Permettez-moi de joindre aussitôt à cette série de faits une seconde série, qui fera ressortir non moins manifestement l'importance du radical hydroxylique vis-à-vis de l'action physiologique. Vous connaissez tous ce corps qui nait dans le tractus intestinal par décomposition de l'albumine et qui, déjà à faibles doses, se montre éminemment toxique: le phénol G, H, OH. En cas d'alimentation riche en albumine notre corps pourrait journellement en subir les influences toxiques , si ce composé ne se transformait en un ester sulfurique. Cet ester sulfurique se montre, sinon totalement indifférent, du moins toxique seulement à très fortes doses et a comme formule Cg H^ SO, H. Ce qui est vrai pour le phénol et son acide sulfo-conjugué l'est aussi pour la résorcine (métadioxybenzol : C^ H^ (OH), 1:3), pour la pyrocatéchine (orthodioxybenzol: C^ H^ (OH). 1:2), l'hydroquinone (paradioxy benzol : C, H^ (OH), 1 : 4), et pour les esters sulfuriques qui en dérivent. Les esters sulfuriques paraissent beaucoup moins toxiques que les substances primitives. L'action parait donc, dès que le H de l'OH est remplacé par SO, H , diminuer notablement en intensité.
Chez certains alcaloïdes le radical OH parait jouer un rôle identique. D'après les recherches de Stockmann, le fait avancé par Stolnikoff que l'ester sulfurique de la morphine [0,^ Hj^ NO, (SO, H)] est presque totalement dépourvu de l'action narcotique de la morphine 0,^ H,, NO, OH dépasserait la réalité, mais il n'en trouva pas moins également une diminution sensible de l'influence narcotisante à la suite du remplacement du radical hydroxylique.
L'importance du radical OH vis-à-vis de l'action physiologique
IMPORTANCE Dd RARIPAI. HYDRUXYLItiltE.
n vouH portez votre attention que des combinaisons isomères dépend de la place occupée
ressort encore avec plus d'évidence sur la différence de Veffet fihysioloi dont la différence de constitution par OH.
COOH Vous savez que l'acide oxybenzoïque ou sali-
], cylique dérive du benzol , en substituant à un
atome de H le radical OH et eu y introduisant ^ COH COOH. Dans cet acide salicylique , que nous pouvons également représenter par la formule
CH
C, HJ '„ ..J" , certaines propriétés physiologi-
* OH{m)
iho-oiybeozoïq u«
l'action antiseptique et l'influence sur le système nerveux , paraissent se rattacher au groupement III (OH). Quelque soit le groupe , I , II ou III. dans lequel on remplace un atome de H par un radical alcoolique {métliyliqiie, éthylique), cela n'iuflue nullement sur le nombre des éléments ni sur la formule empirique du nouveau dérivé. Supposons que la substitution se fasse par CH, , ou obtient toujours une substance à formule empirique C, H, 0,. Si cette substance s'est formée par la substitution au moyen de CHg d'un atome H dans le groupement I, nous aurons affaire à l'homologue immédiatement supérieur de l'acide salicylique, l'acide cré-
sotiuique C^ Hj) ,ttiJ i l^i '^ *1^ propriétés physiologiques to-
CH, r ^^^' (i)
talement identiques à celles de l'acide salicylique. Dérive-t-elle de la substitution dans le radical hydroxylalcoolique du groupement II, d'im H par CH,, noua obtenons l'ester môthylique de
de Wintergreen
„ ., ,. ,. ., „iC00CHjII) ., 1 acide salicylique '-'i tlJ/^ir ,Trr, > '■
lOH (III)
(Gualtheria procumbena), qui , par ses propriétés , son influence sur le système nerveux, se rapproche de l'acide salicylique. Dérive-t-elle enfin de la substitution dans le radical hydroxylique du groupement
ni de H par CH , noua obtenons C, H/ /tit!' l'*cide mé-
thylsalicylique , un acide quasi entièrement indifférent au point de vue physiologique. Eu d'autres termes , aussi longtemps que nous laissons dans la combinaison en question le radical hydroxylique en paix, l'action physiologique se conserve; aussitôt que nous touchona au ratîical OH, nous affaiblissons l'action.
fc
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COOH
COOCH,
COOH
im;
C-CH
Acido m^thyliialicyliquo ou auiHique.
ester méthyliqne de Tacide salicylique.
OH
Acide crésotiniqne.
On voit ainsi que dans un groupe déterminé de molécules , qui n'|)r^»H«Mitont ensemble le même nombre d'atomes de carbone, d'oxy^c^no et d'hydrogène, le radical hydroxylique imprime à la cM)nibinMiHon , tant nu point du vue chimique que physiologique, un oacliot tout spécial. Mais, dans le vrai sens du mot, les sub- HtiinooN HUHn\ontionnéos ne sont pas des isomères. L'acide créso- Unicjuo, roHHonco do gualtheria, l'acide méthylsalicylique , ne sont piiH, tout o\\ rtMiformant le môme nombre d'atomes de C, HetO, don muI)nUu)ooh do inômo espèce.
Il Noni dono int^'n^ssant d'examiner des substances isomères iTuno \\\(^]\\o t»Hp<W au point de vue de leur action physiologique ol d'oMUtiinor riniluonco que remplacement du radical hydroxylh|no (tui do tout. autn> radical) exerce sur l'effet physiologique. t'*o«t mou oliVo: lo Or, dk Rix>y qui, à ma connaissance, ait liMt dnun ootto voio les pnMui^ros rwherohes, dont il a publié Ion )(^^ultut)« dans sî^ thiW inau^jumlo. Il est inutile de vous ex- \\^\t*\\v on dt^tjul h\ distinction ohimiquo entre Tacide salicylique (Htldo ortho\vlHM\7,o\q\io\ ot Uv^ acides iv^m- et niétAoxybenzoîque. |V<MlUMn^ It^ fornwilos sous-jaotMitos vous montrent, au premier
i»OH
on
COOH
OH
OH
Hh:,
i^U ^v,vnd .^ V'IvH^iN T\Nis nm* ,'^rj;v î^Isa* O: . s: Vôv. o;:;3viit- T Action <:k >»H'^^.^lH^^ tV î^^Nîifi' *n; V -iWir. tV us ^Ton<M;i'.k . l'on constate
X'IOES OXYBKNZmQUES.
Une action qui rappelle en plusieurs points celle de la digitale. C'est la place occupée par le groupement hydroxylique dans la molécule qui impose l'action, car celle-ci parait presque totalement absente dans les acides meta- et paraoxybenzoïque, les isomères paifaits du premier acide. Ce résultat est très remarquable et l'on peut d'autant mieux s'y fier que ce ii'est pas l'organisme entier qui a servi comme „point de repère", mais un seul et unique organe: le centre nerveux du coeur de la grenouille. D'ailleurs l'acide salicylique paraît beaucoup plus toxique que ses isomères pour l'enseoible de l'organisme. De IIooy n'est pas entré dans tous ces détails et n'a pas essayé de fournir l'explication de toutes les différences qu'il constata. A ce sujet il importe de faire ressortir la diflërence dans les processus synthétiques , qui se produisent dans l'organisme animal, après l'introduction de composés salicyliques d'une part, de sels des acides meta- «t paraoxybenzoïque d'autre part. L'acide orthooxybenzoïque se combine principalement avec le glycocolle pour former l'acide saficyluriqne; les acides para- et métaoxybenzoïque forment avec l'acide sulfurique des esters sulfuriques. Récemment G:bbs et Hare ont fait l'étude comparative de l'action physiologique de diverses substances isomères ortho, meta et para, et cela sur une bien plus large échelle que De Rooy, tout en suivant entièrement la voie tracée par ce dernier. Ils Utilisèrent pour ces expériences, non des organes déterminés mais des organismes entiers (chiens, lapins). Ils comparèrent entre eux les ortho-, meta- et paranitrophénols et iiitroaniliiie8,\eacrésals et toluidines ortho , meta et para , après avoir pris la conviction que les acides amûiobensoïques et nitrobtmotiiues ortho, meta et para, avaient une action physiologique trop peu prononcée , pour servir au but qu'ils se proposaient. En preuant connaissance de leurs conclusions, nous fûmes surtout frappé du fait que parmi les trois crésols c'est la variété ortho qui se montre la plus toxique et exerce l'influence la plus forte sur le cœur, fait qui est en rapport avec ce que De Rooy a trouvé pour l'acide salicylique. Le fait de la plus grande toxicité de la variété ortho , constatée par De Rooy pour
^l'acide salicylique, s'est vérifié aussi pour l'acide crésotinique. Les
^■Mriétés para et meta se montrent ici encore une fois moins actives
^^R presque totalement inactives.
^" Au contraire dans les composés à radical NO,, ce n'est pas en général la variété ortho, mais bien la variété para, qui est la plus toxique. Mais ici encore il faut être sur ses gardes , et ne pas généraliser. Ainsi les expériences de Wertheimek et Mkyer ont démontré, que des trois toluidines c'est la variété meta, qui exerce une influence beaucoup plus prononcée sur la capacité respiratoire sang et sur la température que les variétés ortho et para ,
tandis que Curci d'autre part n'a pu trouver de diflE&rences bien marquées entre les trois xylines (ortho, para et meta).
Un autre exemple frappant de la diflerence d'action physiologique, en cas de constitution parfaitement isomère, nous est donné par Thydrobenzamide et Tamariné. Comme vous le savez , la seconde dérive de la première en soumettant celle-ci à une température de 120** C. , ou en la chauffant en présence d'une lessive de potasse. Les deux substances ont la même molécule empirique et sont au point de vue chimique des corps de même espèce. Cependant rhydrobenzamide C,i H,g N,, le dérivé benzylidénique (CjHjCH)3N, est à peu près anodin; Tamarine CjiHi.N,, le dérivé toluidénique (C^ H, CH,), N, au contraire est un fort poison convulsivant. Selon Loew il s'agit ici d'une transposition des molécules, parceque la groupe imidique, qui se trouve dans l'amarine, fait défaut dans l'hydrobenzamide. Sans contester l'exactitude de cette assertion, il importe de faire remarquer que l'hydrobenzamide n'est pas du tout une substance inactive (Bûlow), comme on croyait autrefois.
Mais c'est la polymérisation surtout , qui nous fournit l'exemple le plus parfait de l'isomérie. Nous avons ici affaire à des combinaisons , où la relation quantitative réciproque des molécules et des atomes , leur place relative reste toujours identiquement la même. Le corps polymérisé se distingue seulement du corps primitif en ce qu'il est une , deux et même trois fois fixé sur lui même. Or un pareil doublement a une importance très grande au point de vue de l'action physiologique. Ainsi , par exemple , dans le monaldéhyde éthylique , le dialdéhyde et le trialdéhyde , le rapport entre le nombre d'atomes de carbone , d'hydrogène et d'oxygène , reste en tout point égal : Cj H^ 0, (C, H^ 0), , (C, H^ 0)3. L'action physiologique de son côté est très différente. Le trialdéhyde, le produit artificiel qu'on appelle paraldéhyde^ a une action somnifère bien carctctérisée , propriété qui n'appartient pas, ou du moins seulement à très fortes doses, au mono- et au dialdéhyde.
Les importantes observations de Baumann et Kast, concernant la constitution chimique et l'action physiologique des sulfones, dont ils conclurent que l'action hypnotique d'un disulfone acétonique augmente d'intensité à mesure qu'il renferme plus de radicaux éthyliques, me paraissent rentrer dans le même ordre de faits. Il s'agit ici, il est vrai, de substances qui n'affectent pas entre elles des rapports de polymérie, mais puisque le SO,, qui entre dans la combinaison , est indifférent à l'action physiologique, on pourrait ici également conclure que la cause de la plus grande activité du trional et du tétronal résiderait dans une simple augmentation du nombre des groupements éthyliques. Loin de nous l'idée d'inférer
I ALTX)TROPIE. QROOI'EMENT ATOMIQUE ET EFFET PHYSIULOOIQUE
i faits que les mêmes phéuomènea se reproduiront pour tous les polymères. Xous ne pouvons au contraire que trop voas prémunir contre ces généralisations à propos d'un fait spécial unique. Et, dans l'espèce, personne ne peut prouver que les polymères du chlorure de cyanogène , et ceux de l'acide cyanique développent nue action physiologique plus marquée que les corps originaires.
Pour montrer enfin de la façon la plus explicite que des modifications intimes de la constitution chimique peuvent entraîner lies changements de l'action physiologique, il suffira d'appeler votre attention sur certains faits très démonstratifs , d'où il ressort que pour certaines substances l'eflfet qu'elles produisent est lié à un état moléculaire déterminé et que ces mêmes substances > revêtant un étaf- allotropique, ne montrent plus d'effet ou n'ont du moins qu'un effet nettement mitigé. Nous connaissons par exemple un état allotropique du phosphore, notamment la variété rouge, qui ne possède que de faibles propriétés toxiques. Un seul et même glycoside ou alcaloïde se présente quelquefois sous forme de deux états moléculaires différents , et bien que dans ces deux états l'emplacement atomique soit parfaitement le même , ces états différents influencent notablement l'action physiologique. C'est ainsi que l'atropine et l'hyoscyamine , deux aubstAnees cristallisées et isoinèreg , montrent une intensité différente d'action. La quinine a comme isomère la quinoïdine, mais la première est cristallisée, la seconde amorphe. La digitaline cristallisée et la digitaléine amorphe présentent à leur tour des différences d'état moléculaire évidentes. Or la quinine comme la quinoïdine, la digitaline comme la digitaléine se distinguent les unes des autres par la difl'érence d'intensité île leur action pktfsioloijique. Il nous faut enfin signaler ce fait que, si l'on n'a pas trouvé jusqu'ici de grandes différences d'effet physiologique entre les ecgonines et cocaines dextro- et lévogyres, il n'existe cependant pas d'identité absolue d'action entre ces substances à activité optique opposée.
Si vous passez en revue tous les faits exposés jusqu'ici, voua en conclurez avant tout que ce n'est ui dans la composition chimique gros.sière, ni dans le nombre d'atomes, assemblés dans l'une ou l'autre substance, mais seulement dans le groupement relatif des atomes, dans les états moléculaires les plus intimes, dans les mouvements moléculaires les plus subtils, qu'il vous faut chercher la cause déterminante de l'action physiologique. En second lieu vous eu conclurez, avec non moins de certitude, à l'impossibilité de prédire l'action physiologique de par la connaissance seule de ce groupement ou des états moléculaires, à moins que vous ne
Kisédiez au préalable certains faits qui vous ont appris lus effets
physiologiques déterminés de corps à structure parfaitement homologue. Certes, c'est un fait remarquable que l'emplacement du radical hydroxylique dans les composés appartenant à la série aromatique, soit qu'ils ne renferment aucune trace d'azote, soit qu'ils appartiennent aux dérivés pyridiques et chinoliques , ait une importance si grande au point de vue de Vinfluence de ces corps sur le coeur, sur le système nerveux central. Certes , c'est un autre fait non moins remarquable que tant de dérivés hydrogénés delà pyridine et de la naphthylamine possèdent un effet mydriatique; que tant de substances différentes, renfermant le groupement éthylique ou qui sont des dérivés de ce même radical (chloral, paraldéhyde, sulfonal, uréthane éthylique), montrent une action hypnotique. Ce serait néanmoins faire preuve de manque de perspicacité , si de ces faits spéciaux vous alliez déduire des conclusions générales, ayant pour but de signaler une fois pour toutes les groupements d'atomes nécessaires pour agir sur le coeur, sur le système nerveux central, sur la pupille, sur la production du sommeil. Vous négligeriez de propos délibéré le fait que des substances qui, à notre connaissance, n'ont pas la moindre relation avec les composés aromatiques, développent cette même action cardiaque et nerveuse; que la mydriase appartient à des substances qui ne renferment pas de trace d'azote , l'action soporifique à des composés chimiques dans la constitution desquels le groupement éthylique fait totalement défaut. Il nous faut répéter, jusqu'à l'ennui, que la source et la cause dernière du processus intime de l'action physiologique sont et resteront inconnues aussi longtemps que nous ignorerons la constitution chimique la plus intime de l'élément physiologique, dont la fonction se modifie sous l'influence d'une substance chimique quelconque.
Il n'en n'est pas moins vrai , que quelques auteurs croient pouvoir approfondir de plus près la détermination causale de l'action physiologique des médicaments et des poisons. Us se basent sur des conceptions hypothétiques qui expliqueraient la structure chimique des tissus vivants. Loew, de Munich, a fait ainsi la tentative de réunir dans une formule générale l'action physiologique des médicaments et des poisons. A l'occasion du jubilé de Pettenkofer, il a pubhé un système naturel des actions toxiques, digne de toute notre attention. Il admet par exemple dans chaque albumine des cellules vivantes — donc dans tout protoplasme vivant — la présence de groupements aldéhydiques , parceque, entre autres, cette albumine est capable de réduire les sels d'argent. Or toutes les substances, qui même lorsqu'elles sont très diluées , peuvent donner une réaction avec des groupements aldéhydiques et amidiques sont inlaillibliment toxiques, parcequ'elles produisent des altérations dans la structure du protoplasme.
HYI'OTIIKSES DE T.OEW ET riE CITRCI,
' Je ne veux pas m'étendre plus amplement sur les hypothèses miales de Loew, qui ne me semblent pas exemptes d'opinions _ kionçues. J'en pourrais dire autant de l'hypothèse intéressante du Prof. Cinici, de Catane, qui dans ses „Rudiiaents de la nouvelle pharmacologie ratiouolle" vient d'assigner leur rôle aux éléments chimiques eux-mêmes, en admettant que dans les composés chi- Bttliques l'hydrogène agit comme un médicament excitant, le car- ^BOnc comme un médicament paralysant , tiindis que e. a. l'oxygène KÂ la fonction particulière d'immobiliser les autres éléments, de leur faire perdre leur énergie. Mais il ne prend pour point de départ que la cellule nerveuse des animaux supérieurs , et son hypothèse ne vise pas si haut que celle de Loew. ^^ Il y a encore deux autres opinions , émises par Loew, sur lesf|iielles je voudrais fixer votre attention. Il admet d'abord que, ^Mirmi les poisons substituants, les bases, qui renferment exclusivement l'azote sous forme de combinaison primaire (amides primaires), sont plus toxiques que celles qui renferment l'azote en combinaison secondaire (imidea) et qu'enfin ces dernières sont de nouveau plus toxiques que celles qui renferment l'azote en combinaison tertiaire (nitriles). Dana les derniers groupes la stabilité chimique étant plus marquée que dans le premier, il admet en second lieu que dans toutes les combinaisons, dont la stabilité diminue par l'introduction de certains groupements chimiques, l'action physiologique se dessine d'autant plus que la molécule devient plus labile. L'introduction du radical OH, par ex., dans les poisons substituants (groupe des phénols) rend la combinaison plus instable ; celle-ci se laisse scinder plus facilement et montre donc une activité plus marquée vis-à-vis du protoplasme vivant; l'introduction d'un atome d'hydrogène a tout juste l'effet opposé, tant au point de vue chimique que physiologique. Du moment que la combinaison devient plus stable par l'introduction du radical OH, comme c'est le cas par exemple pour les poisons catalytiques qui appartiennent à la série des acides gras, on voit survenir tout à fait le contraire de ce qui arrive quand la molécule devient plus labile; l'introduction du radical OH affaiblit l'action physiologique. Cette dernière hypothèse jette une lumière toute spéciale sur l'importance du radical hydroxylique au point de vue de l'ettet physiologique de certaines combinaisons; mais, à notre avis, il n'est pas encore permis de conclure d'un grand nombre de faits spéciaux à l'existence d'une loi générale.
Ce qui ressort , à notre avis avec évidence des recherches de Loew
(et de CuRCi), c'est la grande activité physiologique de tous les
groupes chimiques labiles, c'est le rapport intime de l'action phy-
^ologique avec l'état d'instabilité chimique, en fl'autrea termes,
avec Vintensité du mouvement moléculaire. Et sans admettre Thypothèse de Loew sur la nature aldéhydique du protoplasme vivant , sans approfondir, comme Ta essayé Curci, Taction physiologique des éléments chimiques, nous pouvons déjà dès maintenant nous rendre compte d'un fait, que Loew lui-même ne récuse pas, notamment qu'un seul et même poison provoque d'abord la mort du protoplasme à vitalité la plus forte. C'est que dans ce protoplasme les processus chimiques , les mouvements moléculaires sont les plus actifs, et dès lors cette sensibilité plus grande du protoplasme à forte activité vitale ne se montrera pas seulement vis-à-vis des agents chimiques , mais également vis-à-vis des agents mécaniques , thermiques et électriques. Finissons en concluant que les matériaux de construction, dont nous disposons à l'heure actuelle, ne suffisent pas encore pour donner une base solide à l'édifice , appelé un jour à réaliser l'harmonie de la structure chimique et de l'action physiologique des médicaments.
Stucture d'organes et de nii'^dicanieiils. Eff'et pliyHiologiqne et thérapentique,
Stniclnre rhiminue des organes et sa sigoification an point de vne de l'effet pbysîologiqoe. Action ]ihysiolagiqae identique dti substances hétérogènes: canstïques, poisons des globules rougea du sang, Malogogues, diaphorétiquRS etc.
Conititution physique du médicament et sa signification au point de vue de l'effet phyBÏologiqne. Propriété» osniotiqnea (Poisseucli.k, Liebi<3, de Vries, VAN 't Hocf). Etat d'agrégation; corpora non agunt nisi sointa. ~ Constitution physique des orgaoes et son importance an point de vue physiologique, Imhiiàtion, pnrméaliilité. Expériences de UAMBtiUoER.
Action médiraraentouse comparable à une modification passagère quantitative do la fonction d'un on de plnsieurs organes on groupes d'organes.
Uodifieations apparentes dans la structure liistologique d'organes pendant la période de l'action médicamenteuse. Expériences de Bisz et Roi^ssach et d'autres sur l'action anesthésique; de Oaulë sqt les dérivés de la pipéridine.
Effet des remèdes sur les malades et sur les personnes saines; différence entre l'effet physiologique et thérapeutique. Identité chsit les malades et les personnes saines des organes tiensibles à l'action médicamentense. Explication de la différence d'effet par la dépendance réciproque des organes, par des variations dans la résorption ou l'excitabilité en cas de santé et de maladie etc.. , . Exemples de lu différence d'effet: opiam, antipyrétiques.
Messieurs. A l'effet de justifier notre thèse , admettant que l'action
"^^d'un médicament ou d'un poison est le résultat d'une réaction entre certains organes ou groupes d'organes et la substance chimique introduite, nous avons dans nos séances précédentes démontré, par une série d'exemples, l'existence d'une relation intime entre la structure chimique des médicaments et leur action physiologique. Il serait infructueux de jeter de plus ample lumière sur l'im]>ortance de ce premier facteur: la constitution chimique des médicaments. Mais nous ne nous sommes pas lassés un seul moment de vous avertir que la constitution chimique du protoplasme des organes et groupes d'organes est un facteur non moins important, nous dirions presque le facteur capital dans la production de l'effet physiologique. Malheureusement la vraie structure chiimique des organes et groupes organiques de l'organisme animal est
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encore entourée aujourd'hui de bien d'obscurités ; il n'existe mêine^ sur la corapositioQ chimique du protoplasme, que quelques vagues hypothèses. Sans décider, à l'heure qu'il est, si un jour la chimie physiologique parviendra à nous faire connaître, dans tous ses détails, le groupement atomique dn protoplasme vivant, nous savons, que notre connaissance actuelle se réduit à celle delà constitution de quelques rares débris , qui en ont fait partie. Nous savons que, pour avoir quelques notions de la composition chimique des tissus vivants, il nous faut au préalable détruirela vie. Nous avons conscience que, malgré toutes les expériences et toutes les découvertes , la chimie n'a pas réussi encore à nous donner une conception valable de la constitution de l'albumine morte. Vous ne serez donc pas étonnés de ce que je ne puisse pas utiliser des comparaisons chimiques et des formules rationnelles pour vous faire saisir eu détail Vimpoiiaiice de la constitution chimique de certains organes ou groupes d'organes au point de vue de l'action du médicament. Nous nous bornerons à énumérer quelques exemples qui prouvent que, sous l'influence de substances entièrement hétérogènes , il se produit dans un seul et même organe ou groupe d'oi^anes des modifications dont le résultat final est absolument identique. Le raisonnement nous conduit alors logiquement à la conclusion que l'orgauisation chimique seule, eiieore ignoi'ée, de l'organe est capable d'expliquer l'identité des résoltats obtenus sous l'influence de conditions chimiques extérieures de nature différente. Quand nous voyons l'urée , sous l'influence de l'acide sulfurique , par l'ébullitiou avec les alcalis, par l'intervention d'un ferment non figuré, produire chaque fois de l'ammoniaque, nous pouvons conclure de ce fait que le développement d'ammoniaque — ou cette activité formatrice de l'ammoniaque, comme on pourrait l'appeler — est déterminé par la constitution chimique de l'urée.
Je me permets, pour vous donner un premier exemple de l'action physiologique identique de substances hétérogènes, d'appeler votre attention sur ce fait que les acides forts , les bases fortes et les solutions concentrées de sels métalliques, bien qu'étant des substances, dont la constitution chimique présente des différences immenses, agissent uniformément sur les tissus vivants, en se montrant cauntiques. La décomposition de l'albumine, qui entre dans la composition de tous les tissus et qui est attiiquée par ces substances diflërentes, est la cause de ce résultat identique produit par des composés chimiques de nature diverse Cet exemple n'est pas tout à fait probant, parcequ'à côté de la constitution chimique du lissu vivant, avec lequel le caustique est rais eu rapport, il y a la structure physique qui subit de ce même chef des changements importun t<i.
ACTION IDENTIQUE DE SUBSTAXCKS HETEROGENES.
Tous les caustiques en effet enlèvent l'eau aux tissus vivants et mettent ainsi dans des conditions physico-chimiques incomtiblea avec la vie.
Un second fait, appartenant au même ordre do phénomènes F et qui a une valeur démonstrative plus grande, parce qu'il a trait D'à un élément histotogique et physiologique déterminé, consiste dans jPeffet entièrement identique produit sur les globules rouges du sang r l'inhalation de l'hydrogène arsénié, de l'injection hypodermique ! glycériue, de l'injection intraveineuse des acides biliaires, de Pj'eau distillé* etc. Toutes ces substances sont encore une fois très ^différentes au point de vue chimique. Pourtant, sous l'influence tous ces agents , les hématies meurent et perdent leur hémoglobine. La cause de cette action identique de corps aussi différents "ioit ici également résider, entre autres, dans la structure chimique ! la grande molécule qui réunit dans le globule rouge la lécithine \ l'hémoglobine, et probablement encore à d'autres substances.
Vous pourriez de nouveau récuser la valeur de ces exemples,
tarcequ'il ne s'agit pas, dans l'espèce, d'une vraie modification
tde la fonction, mais bien de la suppression totale; or la mort et
■]a destruction des tissus peuvent difficilement entrer en ligne de
K>mpte comme une action médicatriee. Nous voulons donc vous
t pciiiftrquer aussitôt que proviBoi rement il faut recourir, pour
OEpIiquer l'identité d'artion smlagogue du mercure, de la pilocarpine
(appartenant au groupe de la pyridine) et de la muscari»)!, à
l'organisation chimique de la glande salivaire; pour expliquer
l'identité de l'action diurétique du nitrate de potasse, de la caféine
Lot de l'apiol à la structure chimiqiie propre des épithéliuois spéci-
rques des canalicules urinifères ; comme pour expliquer le fait que des
mbstances chimiques aussi éloignées les unes des autres que les huiles
essentielles, les arides résini'ux, les alcaloïdes, les sels ijiortfanîtjves et
organiques, sont tous capables de provoquer do l'byperéraie et une
fsible inflammation de nature passagère, il faut admettre l'orga-
siaaiîon chimique spéciale des tissus vivants avec lesquels ces
ffbstances entrent en contact.
Après avoir mis en relief l'importance de la structure chimique du médicament et de l'organe au point de vue de la production de l'effet physiologique, il uous faut faire ressortir l'importance de la structure physique de ces deux mêmes facteurs au même point de vue. Considérons avant tout la nature physique du médicament et rappelons nous les belles recherches de de Vries ,
Ide VAN T HoFP et de tant d'autres, qui nous ont appris que des propriétés physiques de )a plus grande importance: la tempé- «are de fusion, la température de congélation, la pression osiDotiquo, la conductibilité électrique, sont sous !a dépendance di-
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recte du poids moléculaire des substances. Ainsi Von sait déjà depuis longtemps que les propriétés osmoHques des médicaments sont très importantes au point de vue de la rapidité avec laquelle se produit leur action , comme Pont très bien entrevu le célèbre physicien français Poisseuille et le non moins célèbre chimiste allemand Liebig. Le premier attribuait l'action déprimante de l'alcool sur le cerveau à la grande rapidité , avec laquelle il se meut dans des tubes capillaires. Liebig de son côté mettait entièrement sur le compte de leurs caractères de diffusibilité l'action nettement purgative de toute une catégorie de soi-disant sels neutres. Mais ce qu'ils n'avaient pas pu prévoir s'est réalisé de nos jours et tous ces phénomènes osmotiques rentrent dans le cadre des phénomènes physico-chimiques. Nous savons aujourd'hui que l'énergie chimique des solutions aqueuses des sels neutres est des plus importantes , qu'elle s'accroit avec leur dilution , et que dans toute solution les molécules tendent à s'éloigner les unes des autres, comme s'il s'agissait d'un gaz. Nous savons encore que du moment, où nous avons à faire à des électrolytes , le mouvement moléculaire , l'énergie chimique s'accroit encore.
Cette conception physico-chimique des solutions, qui nous fait considérer la pression osmotique etc. comme une fonction du poids moléculaire de la substance en solution, nous fait comprendre l'importance capitale d'une des propriétés physiques des médicaments au point de vue de leur action physiologique. Nous voulons parler de l'état d'aggrégation du médicament employé. L'état solide en effet est tout à fait impropre à faire naître de l'énergie chimique , à provoquer une réaction entre la cellule vivante et la substance chimique employée. Nous pouvons donc appliquer à la pharmacodynamie comme à la chimie le précepte: Corpora non ayant ttisi solufa. Ce n'est pas à dire que l'application d'une matière solide, mise en contact avec l'une ou l'autre partie de l'organisme animal, doive toujours passer inaperçue. Le tissu vivant peut dans ce cas montrer parfaitement de la réaction , mais il ne s'agit alors que d'une simple action mécanique , c'est-à-dire d'une action à laquelle la constitution chimique de la matière solide reste totalement indifférente.
Pour éviter tout malentendu , nous devons vous faire remarquer le pouvoir propre à r organisme vivant de faire passer à Vétat de dissolution des substances absolument insolubles^ qui en dehors du corps résistent souvent aux réactifs chimiques les plus énergiques. Vous aurez l'occasion de rencontrer plus d'un exemple qui vous montrera que des substances solides et totalement insolubles sont capables de développer une action thérapeutique ou toxique; qu'après être modifiées et transformées par l'organisme vivant elles parviennent à s'introduire dans le sang et les tissus , et qu'elles peuvent devenir
dif
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les remèdes très actifs. Ne croyez pas pourtant qu'il s'agit là pouvoir exceptionnel, spécifique de l'organisme vivant. Les belles iriences de Naeget-i nous ont appris qu'il n'y a pas d'insolubilité tbsolue , que du moment oii la substance , regardée comme insoluble , trouve pendant quelque temps dans une très grande masse d'eau, le partie minime de cette substance entre en solution. Tout organisme vivant représente une très grande masse d'eau et , la chaleur animale et les produits de sécrétion des cellules y aidant, le phénomène de l'action physiologique des substances insolubles s'exilîque parfaitement, sans faire intervenir l'action soi-disant vitale cellules.
Quant i l'autre face du problème, la structure physique des 'tissus . nous comptons parmi les premières conditions de la vitalité cellules leur imbihithn nquettse appropriée et suffisante, leur ■jiennMbiliié ou imp'-rmMiilih' pour les matières dissoutes. En mettant la cellule en contact avec certaines substances irritantes ou ;tLVec des caustiques , nous provoquons des phénomènes , que dk Vries -nommés pliismoljf titptes , c.-à-d. des changements dans la structure ihysique des tissus, marchant de pair avec des modifications chi- 'miques. Hamburger nous apprit récemment à connaître la perméabilité particulière du globule rouge du sang. Il résulte de aes recherchea minutieuses que l'action déabémoglobinisante de différents médicaments provoque en' même temps des modiiications dans la structure physique du globule.
Après tout ce qui a été dit, posons la question: En quoi conlîste en fin de compte la réaction entre le médicament et l'élément ■ganique? Comment se manifeste cette réaction, cet échange 'actions? Comment se manifeste l'action d'un mMicamenl? D'une façon constante et simple par le changement dp la fonrtton pkyxiotogiqu^ de l'un ou de l'autre organe ou élément organique, que ce soit une cellule primitive, une cellule ganglionnaire, une cellule glandulaire ou quelqu'autre élément physiologique, mis en contact intime vecla substance chimique. La modification de fonction n'est jamais, par sa nature môme, une modification qualitative. L'élément iologique ou physiologique, une fois constitué, ne change plus î peut donc plus revêtir de fonction physiologique nouvelle, inhérente à sa structure spécifique. La fonction est exclusivement modifiée dans le srtis çHffn/t/rt///"; elle parait exagérée OU affaiblie ( l'influence de l'agent chimique. Ou pourrait encore dire: que échanges organiques, propres à. l'organe ou à l'élément organique, augmentent ou diminuent d'intensité sous l'influence du médicament.
Ces modifications quantitatives de la fonction ohvainloiïique ismt d'ailleurs en général plus ou moins n
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temps plus ou moins long l'etfet ceBse ; l'élément organique retourne à l'état normal ou au „8tatu quo unte", à moins qu'un ébranlement trop violent n'en aît provoqué la mort. Nous remettons à plus tard la discussion de la question de savoir ce qui se passe durant le contact intime de l'élément organique et du médicament et quels processus intimes accompagnent la réaction ; mais nous voûtons traiter ici sur le champ deux autres questions qui affectent «u rapport étroit avec celle de l'action médicamenteuse.
La première de ces questions est celle-ci: les divers processus physico-chimiques et biologiques, dont le résultat final s'appelle l'artion médiranienkuse , trouvent-ils aussi leur expression dans des modifications conatatables lies èthumls hhtohgiques dont se composent les organes ou les groupes d'organes ? La réponse k cette question me semble assez difficile à fournir. Personne ne contestera que l'action des caustiques sur les différents éléments histologiques, que l'action déshémoglobinisante de toute une série de substances , ne s'accompagnent de modifications sensibles dans la structure histologique. Mais, dans ces cas, il s'agit, strictement parlant, d'une destruction violente et non d'une action thérapeutique. Or si nous disons que la solution de la question posée est éminemment difficile, nous n'avons en vue que Ifs modifications de lu structure htstologique pmdmt Vaetion médicamenteuse ou toxique pasuagire. Les observations de BiNZ , RosSBAcH et Rankk , qui constatèrent daus le protoplasme des cellules ganglionnaires du cerveau et de la moelle, sous l'influence du chloroforme et des anesthésiques , comme aussi de divers alcaloïdes , des changements de structure se rattachant à la coagulation de l'albumine, ces observations, permettezmoi de vous le dire, me sennblent peu démonstratives au point de vue qui nous occupe. Des changements survenant dans des coupes microscopiques de certaines parties du système nerveux central, c'est-il-dire de parties mortes, soumises sous le microscope même à l'influence des moyens anesthésiques et narcotiques, ces changements ne sauraient avoir plus de valeur que celle d'une réaction microchimique ordinaire. Rien n'est venu démontrer jusqu'ici, et il est même éminemment invraisemblable, que dans l'action médicamenteuse il s'agisse d'altérations aussi grossières ou que les effets narcotiques et anesthésiques soient liées à des modifications aussi importantes de la structure histologique. Dans ces conditions d'ailleurs la disparition totale de l'etfet, qui caractérise avant tout l'administration des narcotiques et anesthésiques , serait tout à fait incompréhensible. Ce n'est pas à dire toutefois, que la texture morphologique intime de la cellule nerveuse ne puisse subir certaines modifications que nous ne parvenons pas t démontrer objectivement par nos moyens d'exploratii
no^^_
CHANGEMENTS MORPHOLOGIQUES
actuels. La modification médicHmenteiiae et toxique n'est qu'une modification fonctionnelle et celle-ci entraîne une modification trophique et morphologique, comme Arkdt l'a fait bien ressortir dans ses belles considérations sur les nerfs trophiques, comme Cavazzani l'a encore démontré récemment à l'égard de l'influence de l'excitation du nerf coeliaque sur l'apparence histologique des cellules hépatiques. Ces modifications morphologiques marchent de pair avec l'état de repos et l'entrée en fonction de l'élément physiologique. Notons encore comme preuve en faveur de cette modification morphologique que beaucoup de médicaments ont une action chronique . c'est-à-dire qu'administrés durant un certain temps , même à dose médicamenteuse , ils parviennent à entraîner des modifications trophiques et morphologiques durables. Dans la question de ces changements morphologiques il importe surtout de spécialiser. Chaque tissu est un tissu ^sui generia". Ainsi les faisceaux musculaires primitifs, les cellules glandulaires, dont la fonction amène une variation de leur apparence morphologique, soumises à l'influence de médicaments capables de les faire passer du stade de repos au stade fonctionnel ou vice-versa, manifesteront dans ces conditions changements connus et habituels de leur texture. Nous ne pouvons abandonner cette question sans avoir appelé Te iitt«ntion 3ur les intéressantes observations de Gaule et RBER . quoiqu'elles exigent encore , à notre avis , à bien des iuts de vue, de nouvelles confirmations. Gaule étudia l'influence exercée sur les globules rouges par la pipéridine, un corps que vous connaissez déjà. Il constata que cette substance, introduite dans le sang des mammifères , finissait par faire succomber l'animal servant à l'expérience. Il reconnut le même effet aux dérivés ih substitution de la pipéridine , dans lesquels l'atome d'hydrogène était remplacé par une, deux ou trois fois par le radical CH,, Un de ces dérivés de la pipéridine, où deux atomes de H sont remplacés par CH, , porte le nom de hipétidine [C, H, {CHJ, NH] et dérive de la lutidine. Le globule rouge du sang, persistant comme tel, laissait sortir aous l'influence de ce corps des gouttelettes de son contenu que l'on voyait nager dans le plasma sanguin. Or il constata une différence nette dans le nombre de gouttelettes d'après qu'on faisait usage de pipéridine ou de lupétîdine. Leur nombre était sensiblement plus grand sous l'influence de la lupétidine, de sorte que l'on pourrait conclure de ces faits que la nature de la modification des éléments morphologiques serait influencée par le nombre d'atomes ou de groupements atomiques actifs, que renferme le médicament Mais cette conclusion me paraît, au moins encore à cette heure, trop i>eu fondée.
U noua reste encore maintenant à traiter une seconde question
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non moins importante. Elle se rapporte à l'identité ou la non identité d'action d'une même substance chimique ou médicament chez l'homme bien portant et chez l'homme malade. On pourrait la formuler comme suit: U action d'un médicament est'?lle la même chez V individu bien portant et chez Pindicidu malade?
Cette question nous ramène sur le terrain plus pratique de la thérapeutique. A sa solution se lie intimement la réponse à cette autre question: les éléments organiques se trouvent-ils à l'état pathologique dans les mêmes conditions qu'à l'état physiologique ? Il nous faut sans aucun doute donner à cette question une réponse négative. Les éléments organiques se trouvent en efiTet à l'état pathologique sous d'autres conditions qu'à l'état physiologique. On comprend donc qu'il sera impossible de prédire l'action chez le malade d'une substance chimique en se basant uniquenfent sur son action chez l'homme ou l'animal entièrement normaux, à moins de connaître les conditions modifiées dans tous leurs détails. Il n'y a qu'un principe, qui puisse nous servir de guide, c'est que chez le malade les organes ou groupes d organes ^ qui réagiront à Végard de la substance chimique introduite^ ne seront pas autres que ceux qui sous cette influence subissent aussi chez l'homme sain des modifications fonctionnelles. La connaissance des organes qui montrent à l'état normal une réaction vis-à-vis d'une substance chimique déterminée et de la manière dont se manifeste cette -réaction con-
stituent donc le premier principe naturel de la pharmacothérapie , comme l'avait déjà reconnu si justement Hahnemann, l'homme tant de fois bafoué. Mais ce principe lui-même ne semble pas entièrement juste , si l'on s'en rapporte seulement à une appréciation superficielle des résultats thérapeutiques, obtenus en clinique par l'îidministration de certains remèdes. Et en effet, Ton voit se produire plus d'une fois chez le malade, après l'introduction d'un médicament quelconque , une modification fonctionnelle des organes et des éléments organiques qui , lors de l'expérimentation chez l'homme et l'animal normal , s'étaient montrés tout a fait indiflérents vis-à-vis de ce même médicament. Mais si l'on analyse ces faits avec rigueur, on voit que la difi^érence apparente d'action chez le malade et chez l'homme normal ne parvient pas à ébranler la justesse du principe énoncé plus haut. En effet, ce n'est que grâce à la dépendance réciproque étroite des organes et à l'altération fonctionnelle de l'organe sensible vis-à-vis du médicament administré, tant à l'état pathologique qu'à l'état physiologique, que Ton voit se produire chez le malade d'une manière indirecte des modifications fonctionnelles des organes insensibles à son action.
Il faut en outre attacher une grande importance au changement des conditions où se trouvent les organes à l'état pathologique. Ce sont
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conditions changées , qui fout en sorte que le réaultat final de l'effet chez le malade, l'effet thérapeutique, e'écarte parfois en apparence du tout-au-tout de l'etFet physiologique, malgré que la réaction se soit opérée dans les mêmes organes ou groupes organiques. Dans la pluralité des cas, on administre des remèdes qui, pour pénétrer jusqu'au milieu intérieur de l'organe sensible, demandent à être introduits dans le sang. Or si vous considérez combien cotte introduction (résoyption) pourra être modifiée à l'étal pathologique, vous comprendrez qu'en administrant une dose égale d'un seul et même médicament, la fraction, qui en arrivera jusqu'à l'organe sensible, pourra être très différente en cas de santé et en cas de maladie. Représentez vous en outre l'état d'irritabilité tout différent , dans les cas pathologiques, des tiesus cellulaires, des éléments organiques, jusqu'au milieu intérieur desquels le médicament parvient, leur équilibre devenu ou plus stable ou plus labile qu'il l'état physiologique, de sorte qu'une excitation légère peut entraîner un effet d'intensité disproportionnée ou une excitation forte produire un effet relativement trop faible, et vous aurez en main le mécanisme qui vous explique une série de phénomènes en apparence contradictoires.
Nous ne vous citerons provisoirement que les deux exemples qui suivent pour coofirmer nos aaaertions. L'opium influence, tant chez l'homme sain que malade, un ensemble d'appareils qui gouvernent les mouvements péristaltiques de l'intestin. Le résultat définitif de la réaction entre l'opium et ces appareils consiste dans un ralentissement du mouvement péristaltique , dans une diminution du nombre des selle-s tant normales que diarrhéiques. Dans la péritonite an contraire, daus la colique saturnine, l'administration de l'opium entraîne un résultat tout à fait opposé. Ici en général l'opium, qui est constipant, développe un effet laxatif. Pourquoi? Parceque dans le cas de péritonite , de colique saturnine , les appareils nerveux , régissant le périataltisme intestinal, se trouvent dans un état d'hyperexcitabiiité et que cette irritabilité anormale est continuellement entretenue dans le premier cas par l'excitation des fibres nerveuses sensibles, dans le second cas par l'atome de plomb circulant dans l'organisme. Or l'opium enlève, comme nous le disions, l'hyperexcitabiUté; il a un effet astbénique, calmant; l'appareil de la péristaltique retourne à son état normal et reprend sa fonction régulière. II faut ajouter qu'à cause de l'état pathologique intestinal l'opium se résorbe plus lentement et en plus faible quantité; il arrive rarement que, môme après l'usage de doses relativement fortes, il pénètre jusqu'au milieu intérieur de l'organisme autant d'opium que dans l'état physiologique.
Nous empruntons !e second exemple à l'etTet différent produit
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par les antithermiques à l'état de maladie et à l'état de santé. Ces substances agissent , dans le premier cas comme dans le second, sur le même appareil, qui gouverne la régulation de la température. Or chez l'homme sain, à température normale, on ne constate de l'abaissement thermique qu'après l'administration de doses très fortes, manifestement toxiques: chez les fébricitants, au contraire , du moment que les antipyrétiques agissent, il suffît de doses relativement faibles, pour entraîner toujours et invariablement l'hypothermie, sans que d'ordinaire on constate des symptômes toxiques. On peut parfaitement expliquer ces phénomènes contradictoires en admettant chez l'individu sain , apyrétique, une excitabilité du centre thermo-régulateur, qui tranche avec l'instabilité de l'équilibre où se trouve ce même centre chez les fébricitants pendant toute la durée de la maladie pyrétique.
Prenant en considération l'organisation compliquée de l'être vivant et notre connaissance imparfaite des modifications qui s'y opèrent dans les cas pathologiques, nous croyons nécessaire de défendre énergiquement le „in medicina plus valet experientia quam ratio"; de regarder comme une source d'instruction nécessaire les observations pharmacothérapeutiques , recueillies par la clinique. Mais si nous désirons connaître, avec une certitude parfaite, les organes et les groupes organiques qui se distinguent par une électivité spéciale vis-à-vis du médicament employé; si nous voulons appuyer notre intervention clinique empirique sur une base vraiment scientifique et reconnaître l'origine et la valeur de la source pharmacothérapeutique , nous ne pouvons pas un instant nous dispenser des recherches sur l'action physiologique des médicaments. C'est dans la voie scientifique seule que nous trouvons le guide qui mérite notre confiance.
SEPTIÈME CONFÉRENCE
LCtion locale et gi^néralp {(^loignï'e, résorptive) des nn?diciinien(«. luflueiice de l'endroit de l'application sur la résorption.
Dislinctton entre l'actioD locale et générale (ou éloigni«). Les denx sont des effets prim^res. Antion secondaire. Condition de l'action générale; présence da médicameot dans le uang artériel. EÂle passif da san^ (eipérience sar faction généralB chez les grenouilles injectées avec ile l'ean salée). Absence de cette action en cas de préeeuce dn médicament dane le Ming veineux eicluaivement (expériences faite» au moyen de l'injection d'hydrogène snlfur^ dans le reistum).
Intensité do l'action locale d'an médicament. Intensité de l'action i^nérale; sa saiMrdinatioQ k la valeur des quantités résorbées, éliminées ou modifiées dans
lafinence de l'endroit d'application sur la quantité absorbée. Lieai et modes d'application dos médicamentij.
A. Administration interne (bouche, estomac).
B. Administration alterne.
I. Muquenses, a. muqueuse du rectum et son activité de résorption, 6. muqueuse de l'oeil, de l'oreille et du nez, t: moqueuse del'appareilgénito-urinaire (vessie, urèthre, vagin). Expériences de AsiiDO\VN. d. muqueuse des voies respiratoires (administration de corps gaïeni et volatils, de liquides injectés dans la trachée; inhalation de liquides pulvérisés) et son atitivité résorbante.
Messieura. Il résulte clairement de l'exposé fait dans notre dernière leçon que l'activité d'un tigent pharmaceutique ne se manifeste qu'en cet endroit ou en ces endroits où siègent l'ore;ane ou les organes qui se distinguent par une éloctivité spéciale via-à-via du médicament employé. L'action médicamenteuse est donc en tout ca3 une action locale. Mais ce principe, de la justesse duquel vous ne douterez pas un instant, n'a de valeur que pour autant que nous nous placions à un point de vue théorique tout à fait général. Il n'en est plus ainsi , quand nous nous plaçons à un point de vue thérapeutique pratique vis-à-vis de l'organisme humain et celui des animaux supérieurs, avec les endroits variés qu'ils offi-ent à l'application des remèdes. Nous savons qu'alors les organes
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et groupes organiques les plus importants ne parviennent à se mettre en contact avec la substance chimique, que quand le courant sanguin a charrié celle-ci jusqu'au milieu intérieur de l'élément organique. Voilà pourquoi nous distinguons des actions qui se manifestent à Vendroit même d'application et des actions qui ne se développent qu'en un endroit du corps , plus au moins éloigné du lieu d'application , vers lequel le sang a transporté la substance chimique. Nous appelons la première action actio localis (action locale)] la seconde actio remota (action éloignée). C'est à juste titre qu'on nomme aussi cette dernière: actio generalis {action générale) ou encore action par résorption , parcequ'en effet la substance chimique doit être reprise par le sang, pour atteindre toutes les régions alimentées par ce dernier. Ces dénominations , qui ont acquis droit de cité et qui présentent un grand intérêt pour le clinicien, ne manquent pas cependant, il faut l'avouer, d'une certaine équivoque. Grâce à la connexion intime et réciproque des divers organes, il se produit souvent un effet manifeste en un endroit très éloigné de celui qui a été primitivement, mis en contact avec le médicament. L'agent pharmaceutique n'a absolument pas pénétré jusqu'à l'organe éloigné. Il n'y développe pas et n'y peut développer aucune action. Cependant l'effet produit est également un effet éloigné dans le vrai sens du mot. Certains pharmacologistes d'ailleurs donnent ce nom à cet effet indirect ou secondaire. Cela donne lieu, à notre avis, à une confusion. Il vaut mieux de distinguer, une fois pour toutes, les actions ou effets des médicaments en primaires et secondaires, et d'entendre par actions primaires les modifications fonctionnelles de l'organe ou des groupes organiques, provoquées par la présence du médicament lui-même; par actions secondaires ou indirectes les modifications fonctionnelles des autres organes , causées par l'effet primaire. Celles-ci ne dépendent nullement de la présence en plus ou moins faible proportion du médicament dans l'organe, n'ont rien à voir avec cette présence et ne doivent leur origine qu'à la dépendance intime et réciproque de tous les organes^ en vertu de l'organisation compliquée de l'organisme. Uaction locale et Vaction générale ont donc la même signification. Elles sont des actions primaires^ directes^ dépendant de la substance chimique elle-même^ introduite dans l'organisme dans un but médicateur.
Nous ne parlons donc pas d'action éloignée ou générale dans le cas où de l'acide sulfurique concentré, appliqué sur la muqueuse gastrique, y détermine la nécrose et lorsque chez l'individu empoisonné par cet acide il se produit des altérations de l'activité cardia'^ue^ de Ia fonction respiratoire et de la pression sanguine. Ces dernières actions sont dues à des phénomènes réflexes, provoqués par la forte irritation
CONDITION DE l'alTION (iENBKALE. KÔI.E
des termÎDaisODs du vague dans restomac, et se réalisent par rintermédiaire des ceutrea cardiaque, vaso-moteur et respiratoire de la moelle allongée. Il n'y a doue là qu'un effet indirect, un effet secondaire de l'effet local primaire, car le médicament n'a pas pénétrt' jusqu'à la moelle allongée , dont la fonction est modifiée.
A l'appui de notre thèse , nous citerons un second exemple emprunté à l'action diurétique de la dii/itale dans les maladies du coeur et nous rappellerons en même temps encore une fois à vos souvenirs la diB'érence d'action des médicaments chez l'homme malade et chez l'homme normal. Chez l'homme et l'animal normaux la sécrétion urinaire ne se modifie pas sensiblement par l'emploi de la digitale; chez les cardiaques, au contraire, elle monte souvent sous son influence de 500 ce. à 2, 3 et môme à plusieurs litres par 24 heures. Cette action pourrait très bien être une action primaire , éloignée , résoiptive , vu que la digitale est conduite par le sang jusqu'aux reins. Et cependant elle constitue une action indirecte, secondaire, puisque l'expérience nous apprend que chez les individus normaux le rein ne se montre pas sensible à l'influence de la digitale. L'affection cardiaque avait produit une stase veineuse rénale, qui avait entraîné une diminution de la diurèse. L'action primaire , éloignée , résorptive, de la digitale s'est manifestée par une amélioration de l'activité cardiaque; la tension sanguine s'est élevée, la vitesse du courant sanguin a augmenté dans tous les organes et aussi dans le rein; l'état de narcose, dans lequel cet organe se trouvait réduit de par la stase veineuse , s'est dissipé et la diurèse plus active et meilleure s'eat produite , comme mm effet secondaire de V action primaire éloignée, qui n'a rien de commun avec la présence de la digitale dans le rein.
Nous devons maintenant nous occuper, en tout premier lieu, de la condition nécessaire à ta produrtion de l'action éloignée ou générale des médicaments, condition qui ne saurait être trouvée ailleurs que dans la présence, à un moment donné, d'une certaine quantité de la substance dans les organes ou groupes organiques éloignés. Cette condition indispensable n'est remplie que dans le cas où, à un moment donné, il se trouve une quantité déterminée du médicament dans le sang , à savoir dans le sang artériel. Ce n'est que par cette voie qu'il peut pénétrer jusqu'au miUeu intérieur et atteindre l'organe sensible à son action.
Le sang d'ailleurs ne joue en général, dans ce processus, qu'un rôle tout à fait passif. Il représente la grande rivière , la grande voie fluide, par laquelle le médicament est transporté jusqu'aux organes. Rendons ce rôle passif du sang encore plus saisissable une expérience. Démontrons comment l'on peut jusqu'à un
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certain degré se passer du sang pour la production de l'action éloignée ou réaorptive , pourvu seulement que dans les tubes élastiques qui partent du coeur circule un liquide indifférent, d'une manière aussi continue et avec ta même régularité que le liquide oxygéné , riche an hémoglobine et en albumiues , que nous appelons sang. Sur cette planchette de liège noua avons fixé, au moyeu de quelques épingles, une grenouille, dans le système vasculaire de laquelle nous avons remplacé presque totalement le sang par une solution de chlorure sodique à 6°/„. Une pareille grenouille, injectée d'eau salée, subit, sous l'infli entre autres , du chloroforme , tout è, fait la même perte de sei bilité et de motilité qu'une grenouille normale. L'e/ffd/McA/oro/bn n'est donc pas le moms du monde dépendant du sang; mais le saug n'est que la voie par laquelle le chloroforme parvient jusqu'aux cellules ganglionnaires du système nerveux central. Nous n'employerons toutefois pas le chloroforme chez cette grenouille exsangue. Si en effet nous déposionH sous cette cloche de verre, b. proximité immédiate de l'animal, une éponge trempée de chloroforme, vous pourriez nous objecter, vu que tout le coeur et une grande partie du foie sont à nu, que les vapeurs du chloroforme ont pénétré d'une façon directe jusqu'aux parties dénudées. Vous pouiTiez mettre donc en doute la valeur de l'expérieDce; voua pourriez attribuer l'insensibilité et l'immobilité constatées, uoii à une action primaire éloignée du ciiloroforme sur les cellules ganglionnaires, mais à une action secondaire, due il l'arrêt du coeur. Nous ne nous trouverions pas en peine pour anéantir cette objection, mais nous ne voulons pas que vous puissiez garder le moindre doute sur la valeur de ces expériences. Nous instituons donc l'expérience de telle façon qu'elle fournisse une preuve péremptoire de la justesse de cette règle : que le sang ne joue, dsos l'action éloignée des médicaments, qu'un rôle très accessoire.
Nous vous prions de jeter d'abord un coup d'oeil sur ces deujc grenouilles , qui toutes deux ont été axées dans la position dorsale
>rm^
On prépare U grenouille salinis^e de la f&çou suivante. Dsns le boQt ceatnl do la veine abdominale ua introduit une canulu et on y laisse couler durant quelque* lieurea une aolutiou de NaCI 0,()7s, contHuae dans un réservoir soas une pression moyenne. On doit en outre prendre «oin que le sang puitiae convenablement «'écenlw par lea vaisseaux aectioanés; Il faut donc de temps en tempn écarter les petite cmgolums qui se forment presi^ue partout dans les vaisseaux cutanés et musoiilaire* coupés. On ne peut pas pousser trop loin le remplacement du sang par la solution pb}*eiologique (Kroneckeu); en effet quand Mm» les globules saùgnins onl d' ""
fa<;on absolue, l'animal succombe, La grenouille il est vrai par vi>fort peu de globules rou^s; 90 à ^5"', de sang peuvent aisén par la solutiou saline; mais, en cas d'absence aiuolat de tan? devient en fin de compte impossible, même pour la grenonilli
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BUT dea planchettes de liège et prépurées ensuite par l'incision transversale du sternum et la section de quelques petits muscles, de telle façon que les organes thoraciques et une partie de l'abdomen sont directement visibles. L'une est une grenouille normale, qui vient à peine de sortir du cuvier; l'autre est une grenouille qui, déjà depuis 24 heures , a le sang remplacé par la solution physiologique. Vous remarquerez que le coeur de ces deux animaux se contracte à peu près avec la même force et la raérae fréquence; nous pouvons en outre vous certifier que la grenouille sans sang n'a pas opposé une moindre résistance, lors de la fixation sur la planchette de liège, que la normale. Un coup d'oeil suffit pour distinguer les deux animaux l'un de l'autre. Le coeur de la grenouille exsangue est flasque et pâle; le bulbe aortique laisse voir comme contenu vasculaire un liquide incolore; on ne distingue plus nulle part de couleur sanguine; le foie a pris la couleur de la bile et est devenu vert-jaune; les muscles out une couleur jaune-brunâtre. Chez l'autre grenouille, qui durant la préparation n'a pour ainsi dire pas perdu de sang , celui-ci , riche en oxygène , circule d'une façon ininterrompue à travers tous les tissus et fait ressortir nettement toutes les particukvrités qui caractérisent l'intensité des pulsations cardiaques. Nous prenons à l'heure actuelle une solution 1res faible de atn/chiiine (Cl^/j), dont nous injectons chez les doux animaux , au moyen d'une seringue à injection hypodermique, ane très minime quantité {0,2 — 0,3 ce.) sous la peau de la partie supérieure et du côté interne île la cuisse postérieure gauche. Pour pouvoir développer son action primaire éloignée, la etrychiiine doit être transportée jusqu'au système nerveux central. Ce phénomène, comme vous le voyez, se réalise, aussi bien chez la grenouille exsangue que chez l'animal normal, au bout de quelques minutes; car les deux animaux présentent manifestement l'hyjierexcitabilité réflexe et les accès tétaniques, si caractéristiques de l'action de la strychnine. C'est à dessein que noua n'avons utilisé qu'une faible quantité de strychnine , car les grenouilles, dont la sensibilité vis-à-vis de ce corps est si extrême, présentent tout juste après l'administration de faibles doses les convulsions réflexes les moins méconnaissables.
Nous vous fournirons en second lieu la jireuve expérimentale du fait que poui- la production de Vuction primaire éloignée il ne suffit pas de la présence du médicament dans le sang quelconque , maiâ que l'action dépend d'une façon péremptoire de sa pr&ertcct^uws / artériel. Des poisons énergiques peuvent entrer dans le sang ■ine porte , circuler à travers le foie et par les veines hépa- 'à l'oreillette et le ventricule droits, sans que leur préang se manifeste par des troubles fonctionnels , par des
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phénomènes toxiques. Maia ei le poison entre dans le coeur gauche et de là dans le sang artériel, les phénomènes toxiques lie tardent pas d'éclater. Déjà 11 y a plnsietir» années, Claude Behnasd dëmoutni à l'évidence dans ses leçons classiques ^sur les substances toxiqui médicamenteuses", qu'on peut, sans aucun effet niitnihlt!, mtrodxiinÊ dans le rectum d'un mammifère {chien, lapiu) de faibles quantiiit d'hydrogène sulfuré. L'hydrogène sulfuré passe avec une facilité étonnante dans le sang de la veine porte, arrive de là par les voies connues jusqu'au coeur droit et passe ensuite, avec le sang e jusqu'aux poumons par l'artère pulmonaire. Si le sang renferme seulement l'H.S en guflfid'W telle que le tout puisse diffuser dans l'air expiratoire , le sang artériel en reste quasi entièrement indemne < l'animal montre tout au plus une respiration queUjue peu accélériOH le pouls ne subit aucune modification de fréquence et il i constate d'ailleurs aucun autre trouble fonctionnel. L'animal, ( mot , n'en éprouve aucun dommage. On a plus d'une fois mis en dout« la valeur de l'expérience et la justesse des explications fournies. Même un auteur allemand (Stifft) , traitant de l'actioD physiologique et thérapeutique de HjS , est amené à s'écrier: „I>ie8er| Versuch steht in seiner Art gauz vereinzelt da", ,Cett« expérienc«4 est unique dans son genre". Nous ne pouvons partager ce dout«. Chaque année, depuis que nous avons l'avantage d'enseigner k pharmacodynamie à l'université d'Amsterdam, nous démontrons cette expérience dans notre cours et , à chaque fois , si nous avona seulement bien soin de ne pas utiliser de trop fortes quantités d'eau sulfohydrogénée , nous obtenons un résultat entièrement conforme à celui obtenu par Claude Beknard.
Nous allons encore une fois par cette canule, introduite préalablement dans le rectum d'un lapin de 2050 grammes, fixé sur le chevalet, injecter très lentement et prudemment un centimètre cube d'eau sulfohydrogénée. Cette eau renferme, d'après l'anajyse faite au moyen de l'iodure de potassium et du papier amidonné , 6,4 mgr. de H.S par centimètre cube. L'animal ne montre absolument aucun phénomène toxique, quoique l'on ait introduit dans son orgauL-sme 3,'20 ragr. de H, S par kilogramme et que, déjà dans l'espace d'une minute, on obtienne un dépôt noir brillant sur le papier trempé à l'acétate de plomb qui se trouve devant la canule trachéale du lapin , preuve que le H,S , repris par la muqueuse du rectum, a pénétré jusqu'aux voies respiratoires par la voie veineuse. La respiration, la fréquence des pulsations cardiaques, la tension sanguine ne présentent pas la moindre modification. Le dépôt noir, produit sur le papier à l'acétate de plomb tenu à divers intervalles devant la canule, diminue progj'essivement. L'élimination du HjS a totalement cessé après cinq minutes et l'animal, comme
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VOUS te voyez , ne présente paa !e moindre trouble. Mais, à côté de cette expérience, nous voulons aussittH en instituer une seconde pour vous prouver que l'absence de toxicité dans le cas précédent dépend exclusivement de ce fait que le H„ 8 n'a pas pénétré ou du moins n'a pénétré qu'en trop faible quantité dans le aang artériel. Nous allons introduire, au moyen d'une seringue à injection hypodermique, dans la trachée d'un second lapin la quantité de '/, ce de la même solution sulfohydrogénée. Ce lapin pëse 1650 gr. ; donc il reçoit 0,8 ragr. par kilogr. Le H. S peut pénétrer dans ce cas directement dans le poumon, se distribuer également au sang veineux et artériel et parvenir avec ce dernier, par le cœur gauche et les artères, jusqu'au système nerveux central. Ni l'introduction de l'aiguille dans la trachée, ni l'injection de deux gouttes de liquide ne peuvent occasionner des troubles du système respiratoire; on peut introduire de la même manière dans la trachée de plus fort«3 quantités d'eau distillée ou de solution physiologique, sans provoquer le moindre trouble. Ce n'est donc pas le liquide, comme tel, mais seulement la petite quantité d'hydrogène sulfuré, qui , comme vous le voyez , provoque aussitôt une augmentation importante de la fréquence respiratoire, des convulsions cloniques intenses, d'abord des extrémités supérieures, puis bientôt après des extrémités inférieures et de tout le corps, une accélération marquée des pulsations cardiaques et une augmentation de la tension vasculaire. Si nous avions injecté une plus forte quantité, nous aurions exposé l'animal à la mort. Mais maintenant, comme vous le constatez, il va se remettre bientôt. Il résulte de ces expériences que , sans donner lieu au moindre effet éloigné, il peut exister dans le sang veineux des doses de H, S quatre fois plus grandes que celles qui , après absorption par le sang artériel, sont capables d'entraîner des phénomènes toxiques.
Mais ces expériences sont encore importantes à un autre point de vue. Elles démontrent en effet que l'hydrogène sulfuré appartient à la classe des poisons dont l'action éloignée ne repose pas sur des modifications directes du sang , mais sur des modifications du système nerveux central. Que le H, S d'ailleurs se trouve comme tel dans le sang ou bien sous forme de sulfure alcalin (sulfure de soude), l'on ne peut, dans nos expériences, interpréter l'action toxique du H. S ni par la formation intrasanguine de sulfure de fer ni par une soustraction directe de â l'hémoglobine. On ne pourrait, en effet, dans ces conditions, comprendre le fait que le sang veineux puisse sans danger renfermer quatre fois plus de H, S que la dose toxique. L'électivité de ce poison, qui attaque si aisément l'hémoglobine du sang mort ') et dont on croyait pouvoir expli-
•) Si Von fait l'étude lie ras modifirations au moyen do spectroscopc , on voit
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quer tout simplement l'action mortelle par une altération sanguine, paraît donc , à vrai dire , se reporter sur le système nerveux central. On doit admettre à priori que, si le sang ne joue en général qu'un rôle secondaire dans la production de l'action éloignée des médicaments , ce même liquide remplit le rôle capital dès qu'il ne représente plus seulement le chemin par lequel le médicament parvient jusqu'aiix tissus, mais qu'il subit à son tour, sous l'influence du remède , des modifications dans sa composition chimique et sa structure histologique (destruction des globules rouges, production de méthémoglobine). Toutefois au fur et à mesure qu'on analyse plus attentivement les phénomènes, qui surgissent à la suite de l'emploi des soi-disant poisons du sang, on constate que les altérations sanguines ou bien ne se produisent que ,in vitro", ou ont à peine une signification accessoire.
Après cette dissertation quelque peu longue sur le mode dont se développe l'action locale et générale des médicaments, nous voulons , Mrs. , étudier ensemble les conditions , dont dépend leur intensité d'action. Tout comme dans les sciences naturelles , les rapports quantitatifs ont, pour ce qui regarde la pharmacothérapie , une importance plus grande que les rapports qualitatifs. Ici aussi le „mensura, pondère, numéro, Deus fecit mundum" peut valoir comme règle capitale. L'intensité d'action des remèdes locaux dépend:
1^. de la quantité employée;
2®. de la rapidité avec laquelle ils pénètrent dans les tissus sur lesquels on les applique. Cette dernière condition dépend à son tour :
3^. de leur état d'aggrégation.
L'intensité de l'action éloignée dépend de conditions identiques. Mais ici il faut tenir compte de la circonstance que le médicament doit passer dans le sang pour pouvoir pénétrer jusqu'aux organes et aux groupes organiques éloignés.
L'intensité de l'action dépend donc ici, visiblement et en tout premier lieu, de la quantité du médicament j qui à un moment donné se trouve dans le sang. Car c'est d'elle, que dépend à son tour la quantité qui pénétrera à un moment donné dans le tissu. Or la quantité, qui se trouve dans le sang à une période donnée, est naturellement relative à l'intensité de résorption et d'élimination. Elle est donc déterminée:
a) par la quantité reprise par le sang (résorbée) ;
b) par la quantité écartée du sang (éliminée).
d'abord le spectre de la méthémoglobine (sulfoxy hémoglobine de Preijer) et plus tard le spectre de la soi-disant sulfohémoglobine réduite (raie de Thémoglobine à côté d'une raie dans le rouge). C'est, selon Araki, de la formation d'une nouvelle combinaison: la sulforaéthémoglobine , qu'il s'agit dans cette réaction.
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ler pourtant que rorfi;ani3me vivant n'est pas un réservoir pur et simple. Il imprime son cpcliet propre sur la plupart des substances introduites, en d'autres mots, il fait subir aux substances primitives qu'on administre des modifications d'ordre cbimique. Dans l'évaluation donc de la quantité du médicament présent dans le sang à un moment donné et pénétrant dans les tissus éloignés , il faut aussi tenir compte :
c) (Ux modifications que le médicament subit en traversant l'organisme.
Nous fixerons, en premier lieu, les conditions qui règlent la quantité reprise par le Kang , résorbée. Il va sans dire, qu'il faut d'abord tenir compte de la quantité employée; qu'à mesure qu'on administrera une plus grande quantité du médicament il pourra s'en absorber davantage et inversement. Mais en outre les facteurs suivants exercent une influence importante sur l'intensité de la résorption :
1'. le lieu d'application;
2". l'état d'aggrégaiion du médicament; ses propriétés osmotiqurs (diffusibilité).
f.e lieu d'application du mfdicament, considéré au point de vue q'ui intéresse le médecin praticien, c'est-à-dire dans ses rapports avec l'intensité de la résorption, de l'intensité d'action générale, présente on intérêt tel qu'il est indispensable, désirable à tous égards, d'entrer ici dans quelques détails.
Le nombre d'endroits de l'organisme vivant, qu'utilise l'art médical pour l'administration des remèdes, est assez considérable. La médecine moderne a essayé à juste titre de trouver sans cesse des places nouvelles qui puissent servir de station de marchandises pour le transport des médicaments vers le sang et les tissus. Ces stations, dont la mise en service est de création relativement récente, ne laissent souvent rien à désirer, quant à la rapidité et à l'exactitude du transport médicamenteux vers l'intérieur de l'organisme. Il n'en est pas moins vrai qu'on continue toujours d'appliquer le nom d'administration interne exclusivement à cet embranchement du réseau, qui semblaitconstituerjadisia voie unique pour l'introduction rapide du médicament à l'intérieur du corps. Encore aujourd'hui l'application, qui consiste à introduire le remède dans l'estomac par la bouche et l'oesophage, continue à valoir comme méthode d'application interne (A.) et tout autre mode d'administration , dont l'on se sert pour remplir le même but , s'appelle méthode d'application externe (B.). Ces dénominations trouvent leur origine dans la conception erronée que c'est par la voie gastrique, que les médicaments pénétrent le plus rapidement et le
" sus dans l'intérieur de l'organisme , dans le sang et le milieu
^niiet
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intérieur. Mais la eonaervatioii de ces noms De s'appuie pas seulement sur la tradition, dont tout le monde connaît un peu l'autorité dans la science médicale; elle se base encore, avec une apparence de légitimité, sur ce fait que, dans la grande majorité des cas, c'est l'estomac qui sert de porte d'entrée aux remèdes prescrits par le médecin. Il faut cependant regretter que tant de pharmacopées, — comme anssi la nfitre — consacrent encore, en l'honneur exclusif de la tradition, cette conception erronée par leur conduite vis-à-vis des doses maximales. Elles donnent bien les doses maximales pour l'application interne, mais Désignaient nullement celles qui ont trait à l'application externe. C'est comme si par cette dernière voie on ne courrait aucun risque , comme si la rapidité et la sûreté avec laquelle les médicaments héroïques et les poisons pénètrent par ces voies soi-disant externes jusque dans le milieu intérieur, étaient si peu stables qu'elles peuvent être impunément négligées par le législateur. Tout en n'étant pas entièrement étranger à la composition et rédaction de notre codex nouveau , nous voulons cependant reconnaître devant vous qu'à notre avis les pharmacopées anglaise, américaine et française, agissent plus rationnellement en ne relevant plus du tout de doses maximales, que les pharmacopées allemandes, suisses, „e tutti quanti", qui, en l'honneur de la tradition, s'obstinent, autant que notre propre pharmacopée, à signaler exclusivement les doses maximales pour usage interne.
Nous n'avons pas besoin de vous rappeler la manière dont se fait la résorption des médicaments dans l'estomac en cas d' usage interne. Ils passent de la muqueuse gastrique et surtout de la muqueuse intestinale par la voie veineuse à travers Iefoie,et ce n'est qu'après avoir traversé cet organe qu'ils arrivent au cœur, dans le sang artériel, et de là dans les divers organes. Il résulte clairement de là que certains médicaments peuvent pour ainsi dire être retenus par le foie; qu'ils ne pénètrent qu'en petite quantité et lentement dans le courant artériel, quoiqu'ils aient été absorbés par tes mu queuses gastrique et intestinale.
I, L'application externe des médicaments (B.) se fait en premier lieu sur différentes muqueuses. La muqueuse la plus utilisée est, sans conteste, celle du rectum, que le médecin choisit en générai pour y provoquer une action locale, mais aussi dans le but de faire naître une action générale. Cette muqueuse en effet est parfaitement capable de résorption. Nous savons, entre autres, avec certitude, que le sucre et la peptone s'y résorbent , quoique moins complètement et moins rapidement que par la muqueuse de l'estomac et de l'intestin grêle. Les expériences de Leubuschkh, de Main et Lemanski et d'autres, nous ont appris en outre quail
ADMINISTRATION INTERNE ET EXTERNE. MUQUEUSES
litesse avec laquelle plusieurs médicaments solubles passent dans ) sang après l'usage interne est surpassée par celle, observée en appliquant, à même dose et même concentration, sur la muqueuse du rectum. On appelle cette application des médicaments l'administration pev clysma ou enemn: lavement. Ces mots dérivent des mots grecs x}.vî^ia =^ asperger et fcnj/ii ^ entrer Ldu faire entrer. Nous n'avons pas besoin de vous répéter que, ^flans ce mode d'application , le foie peut de nouveau faire valoir ■ •on influence sur le transit du remède dans le sang artériel et que certains médicaments , comme le mercure et d'autres combinaisons métalliques, peuvent s'y trouver longtemps retenues.
On applique encore assez couramment des substances médicamenteuses sur une série d'autres m»jM«Mes, comme celles de ^'ofi7, du nrz et de l'ornlle; mais exclusivement en vue d'un effet direct pBur la muqueuse elle-mCme de ces organes. Toutefois, malgré qu'on ! l'ait pas en vue et qu'on ne la désire pas, on ne peut empêcher raction éloignée dans aucune de ces applications; l'atropine, appliquée Sir la conjonctive comme raydriatique, peut être charriée par voie BDguine jusqu'aux glandes sudoripares et salivaires, et provoquer kinsi tous les phénomènes de l'empoisonnement par l'atropine, bn peut constater quelque chose de semblable pour le.s composés mercure: appliqués -X diverses reprises sur la muqueuse conîonctivale, ils peuvent souvent amener la salivation. La muqueuse nasale se prête beaucoup moins à l'absorption la conjonctive et cependant l'absorption peut s'opérer sur toute son étendue, excepté la région vestibulaire (M. Trêves). On peut en dire autant de la muqueuse du méat auditif. L'histoire de l'empoisonnement du père de Hamlet, telle que nous l'expose 'Shakespeare dans son drame Hamt,et, n'est donc pas une pure usventîon. On peut très bien admettre à priori qu'il est possible me provoquer l'intoxication et la mort par des instillations dans lu*oreille d'un poison énergique, II faut seulement comme condition que le poison agisse il très faible dose (comme par ex. l'acide cyanhydrique); car on ne peut introduire dans le conduit auditif que de très faibles quantités de liquide. Pratiquement on ne choisit donc jamais ces muqueuses dans le but d'obtenir des effets éloignés ou généraux. Quand ils se produisent, c'est un phénomène indépendant de nos inteiilions.
Deux autres muqueuses exigent encore votre attention , comme lieu d'administration raédicamenteuBe , notamment la muqueuse de i'appareil génito-urinnire et celle des voles respiratoires. La première îprésente une muqueuse à plusieurs couches épitbéliales. Pour ttrler d'abord do la muqueuse véskale, nous savons que, dans cerpùnes conditions, elle est capable il'absorber. On a été plusieurs
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fois à même d'examiner Pactivité résorbante de cette muqueuse. Ces recherches étaient facilitées par ce fait que , dans certains états pathologiques de la muqueuse vésicale, l'application topique répétée de substances médicamenteuses est de rigueur. Grâce à ces observations et à Texpérimentation, nous savons que la muqueuse d'une vessie normale, pourvue donc de ses nombreuses couches d'épithélium , ne laisse pas passer du tout, ou du moins en très faible proportion, les substances dissoutes. Les recherches les plus, récentes , celles notamment de Boyer et Guinard , démontrent même que la muqueuse intacte est absolument imperméable pour les liquides. Cette imperméabilité se perd du moment que, par suite de l'un ou de l'autre processus morbide, une ou plusieurs couches d'épithélium ont dispara ou sont détruites. L'activité absorbante de la muqueuse vésicale augmente alors presque parallèlement à la restriction du nombre de couches épithéliales , et des quantités plus ou moins fortes de substances dissoutes, introduites dans cette vessie malade, passent dans le sang. Quant aux résultats positifs , obtenus à ce sujet par Ashdown chez les animaux normaux, pourvus d'une muqueuse vésicale parfaitement saine, je ne puis les regarder comme concluants. Ashdown jugeait de l'absorption de la vessie par le passage de la substance dissoute, y injectée, dans l'urine suintant d'une fistule urétérine — évidemment après ligature préalable des uretères entre la vessie et les reins. Car, s'il a tenu compte des faits récemment avancés par Lewin, qui prouvent que le contenu de la vessie peut être expulsé sous une forte pression dans l'uretère, et même dans le bassinet rénal, le mécanisme de ces expériences n'exclut pas la lésion de la muqueuse vésicale par la trop haute pression. En face des assertions d' Ashdown nous mettons en avant une paire d'expériences, instituées dans notre laboratoire sur le chien et le lapin, dans lesquelles la quantité totale d'iodure potassique, injectée dans la vessie sous une faible pression (± 50 centim. cubes d'eau) et y ayant séjourné. durant plus d'une heure'), fut rétrouvée dans le contenu de la vessie. Nous ne pouvons donc admettre la perméabilité de la muqueuse normale de la vessie ; mais nous ne saurions trop vous engager à user de prudence dans Virrigation d'une vessie malade avec des solutions de remèdes énergiques ^ dont Vintroduciian dans le sang s'opère avec facilité.
On connaît peu de choses sur l'absorption qui s'opère au mvwa de la muqueuse de Vurèthre de l'homme et de la femme , VM^NyMÉJ^i^
') Dans Tun des cas on injecta 319 mgr. on retrouva 820 b Dans l'autre cas „ „ 279 „ „ „ 270
La solution comptait 0.6*/e de Kl.
MUQUEUSES DES VOIES GÉNITO-URTN AIRES ET RESPIRATOIRES
'contre la muqueuite vaginale, surtout quand elle a subi certaines altérations pathologiques, peut être l'intermédiaire d'une résorption manifest*^ C'est ce que, entre autres, des cas répétés d'empoison-
Fment par le sublimé corrosif, observés dans la pratique gynélogique et obstétricale, sont venus démontrer. La muqueuse des bronches et de tout l'appareil de la respiration représente, sans conteste, une des voies les meilleures et les plus sûres pour faire passer dans le sang des proiinils gazeux et Folatils. L'immense surface, qu'offre le territoire des capillaires pulmonaires, nous fait comprendre aisément, que l'inhalation de substances volatiles doit être mise sur le même rang que l'entrée directe dans le sang d'une grande quantité de ces substances. C'est ainsi que s'explique Ve-ffet sûr et rapide du chloroforme, de l'éther, du protoxyde d'azote etc., inhalés avec l'air atmosphérique. La muqueuse des voies respiratoires ne nous sert que rarement à l'application des médicaments à l'étal liquide, du moins pour autant qu'il s'agit de la trachée et des bronches. N'étant recouverte que d'une fine couche d'épithélium vibratile, elle est pourtant très favorable à la résorption. Claude Bernard a particulièrement appelé l'attention sur la grande activité ré.sorhtinte de la muqueuse trachéale. Sur sa l'ccommandation des médecins français d'Alger ont pratiqué , à diverses reprises et avec grand succès , dans des cas graves de fièvre intermittente, accompagnée de symptômes menaçants, l'injection dans la trachée de quelques centimètres cubes d'une solution plus ou moins concentrée de quinine. Ils se servaient à cet efifet d'une seringue à injection dont la canulo effilée était introduite dans la trachée à travers la partie antérieure de l'espace laissé entre deux anneaux trachéaux. L'injection ne provoqua pas de toux (nous connaissons la faible sensibilité de la paroi postérieure de larauqueuse trachéale via-à-vis d'irritations portées surelle)et l'on vit se manifester rapidement l'effet curateur de la quinine. Depuis ce temps toutefois on a vu s'étendre l'usage de l'injection hypodermique, qui nous permet de faire passer rapidement, d'une manière plus simple et plus appropriée, les substances actives dans le courant sanguin et le.i injections in tra- trachéales sont tombées de plus en plus en pbli. En tout cas les expériences récentes, instituées par Botey. établi de nouveau que ce mode d'administration mérite toute 1 attention, et qu'on peut injecter en une fois sans danger des les de 25 à .50 ce. de liquide dans la trachée. Notre confrère iDÇais, entre autres, a réussi &, obtenir un effet thérapeutique injectant dans la trachée, chez une femme syphilitique, '"es 25 ce. d'une solution d'iodure de potassium
, située an dessus des vraies cordes vocales ,
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sert d'autre part bien des fois comme lieu d'application médicamenteuse. On y applique les remèdes, soit à l'état liquide, soit à l'état solide , dans le but exclusif d'obtenir des efifets locaux. Dans ces cas d'application il peut de même s'opérer un passage dans le courant sanguin. L'on fait souvent en outre, pour remédier à des états pathologiques , inhaler par l'appareil respiratoire de la vapeur d^eau^ chargée de solutions médicamenteuses dans un état de division extrême , à Véfat pulvérisé. La pulvérisation se fait dans un petit appareil, qui se rapproche, on ne peut mieux, d'un soidisant pulvérisateur d'eau de Cologne. Le but , que l'on se propose en employant cette méthode , est de porter ainsi le remède sur la muqueuse respiratoire située en dessous des cordes vocales; mais on ne l'atteint guère. Les fines gouttelettes entraînées par la vapeur d'eau, n'arrivent en général pasplu^ loin que jusqu'aux cordes vocales elles-mêmes. La résorption peut également s'opérer sur la muqueuse située au-dessus des cordes et elle est même plus intense qu'on n'admet généralement, au niveau de la muqueuse buccale.
Si la muqueuse de l'appareil génito-urinaire semble en général n'être capable de résorption qu'en cas de lésion, la muqueuse respiratoire au contraire en est capable à l'état normal. La vitesse d'absorption par la muqueuse trachéale dépasse même celle de la plupart des autres m'embranes épithéliales.
Nous connaissons encore, comme localités servant à l'application externe des médicaments, II. la peau III. le tissu cellulaire souscutané et IV. le sang. Nous traiterons de ce sujet dans la leçon suivante.
HUITIEME CONFERENCE
Influence du lieu d'Application sur la résorption.
B. Application eiterne.
II. Fean l. Mode d'administration Épidermi^DO. Controverses sur le ponvoir d'absorption de la peau intacte. Importiince de l'état d'aggrégstion pour l'abtorption. Absorption par la peau de sabstanciK) gazeuses, liq^nides (expériences de HflFNRH), semi-solides, semi-liquides (onguents, emplâtres) '2. mode d'aijministratioD endermiqne, méthode d'inoculation. III. Tissu celiulaîre sous-cutané. Injections hjpodennïijues (âlexander Wood, Pkavaz). Avantages de ce mode d'administration ; absorption sQre et rapide. Incertitude de l'absence d'effet cumulatif et de rélimiuation plus rapide, lofluenue de» modi Sentions lt>ualeB sor l'effat aatidonloureux. Indication et cuntre-iudicution de l'emploi des injections hypodermiques ; désavantages de eu mode nl'administratiou.
IV. Sang artériel. Injection intraveineuse dans le traitement de la morsure de serpent et du choléra.
Influence de l'état d'aggrégdtion et des propriétés osmotiques sur la quantité
II, C'est un fait banal, Messieurs, que, daua la pratique clinique, les médicaments sont rais assez souvent en contact avec la peau.
On peut distinguer deux modes d'application cutanée: 1. celui où nous portons nos remèdes sur la partie superficielle delà peau, sur l'épiderrae: c'est la méthode épidermique ou perculanéf et 2. celai où la peau même, l'envoloppe cutanée proprement dite avec ses nombreux vaisseaux, ae trouve utilisée : c'est la raéthode «(rfer»i»^Me ou intiacalanée.
La méUiixie épidermique exige avant tout notre attention,
1. On ne saurait donner une réponse générale à la première question , qui se pose ici , celle de savoir si les médicaments , entrant en contact avec la partie la plus externe de la peau , peuvent passer dans le courant sanguin ? Cette reprise par le sang dépend tout entière de l'état d'aggrégation où se trouve le remède épidermiquement administré. S'il est à l'état gazeux, il passe — c'est un foit généralement reçu par les auteurs — sans aucune peine îi.
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travers la peau aussi bien qu'a travers les muqueuses , et se distribue au sang. 11 n'y a rien de plus commode que de s'en convaincre par une expérience. Si Ton enveloppe le corps velu du lapin, du chien, dans un sac chargé d'hydrogène sulfuré ou arsénié, si l'on a soin de laisser passer la tête de l'animal hors du sac et que conséquemment le gaz ne puisse pénétrer par la voie pulmonaire, on voit se produire après un temps très court tous les symptômes de l'intoxication.
Mais on ne fait que rarement usage de la méthode épidermique pour l'administration de substances gazeuses. Il est vrai que dans certaines stations balnéaires (Franzensbad p. e.) l'on soumet encore le bas du corps , ou même une autre partie du corps dénudé, à l'influence du gaz anhydride carbonique ; autrefois même on instituait des cures par les fumigations mercurielles ; mais tout cela est et restera une exception. Il faut évidemment mettre sur le même rang que les gaz les substances volatiles mises en contact avec la peau; leur résorption s'opère aussi facilement quand on les administre par la méthode épidermique.
On doit considérer comme plus importante pour la pratique la question de savoir si des médicaments , qui sont mis en contact avec l'épiderme à Vétai liquide ^ sous forme de solution, peuvent passer à travers la peau dans le sang. En cas d'ablutions, d'enveloppements , de bains médicamenteux , on applique sur une partie plus ou moins vaste de la peau, ou même sur toute l'enveloppe cutanée, divers corps chimiques dissous dans l'eau, présentant des températures variables. Or, un des problèmes les plus importants de la balnéothérapie est bien celui de savoir si les sels etc. . . , dissous dans l'eau du bain, peuvent pénétrer jusqu'au milieu intérieur, ou bien si les effets thérapeutiques obtenus par les cures balnéaires sont dus exclusivement à l'irritation locale de la peau.
On n'a pas peu discuté cette question et divers expérimentateurs nous ont fourni un grand nombre d'observations , qui sont loin de mériter toutes une égale confiance. On peut en apparence réaliser très facilement ce genre d'expériences. Il ne s'agit tout simplement que de déterminer si les substances chimiques, dissoutes dans le bain , passent dans la salive , l'urine etc. . . C'est exclusivement de cette façon qu'on parvient à établir que la substance médicamenteuse a été reprise par le sang. Il faut pourtant se méfier d'avance des résultats fournis par ce genre d'expériences, si avant de les instituer on ne s'est pas bien assuré que la peau est partout . bien recouverte de son épiderrae et qu'on a soigneusement écarté toutes les causes capables de donner lieu, en tel ou tel endroit, à une lésion épidermique. En effet si aune place quelconque, quelque minime qu'elle soit, l'épiderme fait défaut, le remède entre en
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" contact avec le réseau de Malpighi. Or personne ne doute que cette partie de la peau ne soit capable de résorber. A l'effet de bien remplir les conditions indiapenaables pour pouvoir fournir une réponse valable à la question posée, il faut écarter les diverses expériences instituées avec des solutions irritantes caustiques et destructrices de l'épiderine. Les observations valables nous imposent alors la réponse uniforme : que la peau humaine , dans son état de conservation parfaite, ne laisse passer aucune substance chimique dissoute. Hufner a démontré ce fait de la façon la plus claire et la plus péremptoîre. Le lithium est uue de ces substances que l'on peut aisément reconnaître , à la dose minime même d'une fraction de milligramme , par la raie claire qu'il montre au spectroscope. HîIfner mit donc la peau des extrémités inférieui-ea , jusqu'à une distance prononcée au delà du genou, en contact avec de l'eau chaude où se trouvaient dissoutes des combinaisons de lithium (bain de pied tithiné) et cela durant une et même deux heures. L'urine, éliminée après l'expérience, ne renferma jamais la moindre trace de lithium.
Si nous voulons donc faire passer un médicament dans le sang , nous ne pourrons jamais nous adresser à l'administration épidermtque de la solution du remède en cause, à moins que la peau n'ait subi quelque part une solution de continuité. Mais dans ce cas il ne s'agit plus d'application épidermique , mais bien d'application endermique.
On applique très souvent sur la peau, non seulement pour la cure des maladies cutanées , mais aussi en vue d'autres buta , des médicaments sous forme d'emplâtres et d'onguents, dans une forme mi-9oIide. Les substances administrées par cette méthode pénètrentelles à travers l'épiderme jusque dans le sang et peut-on également dans ces conditions compter sur une action éloignée? On a institué une longue série d'expériences dans le but de résoudre cette question. On peut admettre à priori que la peau, intacte et pourvue de son épiderme, ne laisse pas plus passer tes substances mi-soiides que les liquides. Mais si l'on considère que dans l'application des onguents l'on frictionne la peau en la graissant, il est aisé de comprendre combien facilement l'épiderme peut être lésé par ces manipulations mécaniques. Il faut y ajouter que les onguents et liniments, aussi bien que certains emplâtres, renferment des substances irritantes capables de porter une action chimique sur l'épiderme. Dans les frictions mercurielles , par ex., il faut autant compter avec la lésion chimique qu'avec la lésion mécanique de la peau. Une fois l'épiderme détruit, la substance entre en contact avec le réseau de Malpighi et môme avec le chorion. Alors ce n'est de nouveau plus l'application épidermique que nous eniDlovons. . la méthode endermique. Il faut enfin
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le fait , signalé d'abord par P. Fûrbhinoer , que par les frictîoi répétées on peut faire passer de fiaes particules de l'onguent employé jusque dans les conduits excréteurs des glandes sébacées et sudoripares. Une fois arrivées à proximité du réseau capillaire qui entoure ces glandes, les éléments solubles de l'onguent pourront facilement se répandre par la voie sanguine à travers toute l'économie. Nous ne tranchons pas la question de savoir si cette particularité est propre à toutes les substances qu'on frotte sur la peau; mais nous n'hésitons pas à résumer tout ce qui précède dans la conclusion générale suivante:
La peau intacte ne laisse passer de substances solides ni liqui mais pratiquement , par des frictions répétées etc. .., on peut faire pai des substances dans le sang à travers la peau.
Une pareille conclusion doit mettre fin à la lutte menée depuis si longtemps autour de cette question ; elle explique les contradictions qui semblaient exister entre l'observation expérimentale et clinique; d'ailleurs toutes les expériences récentes deGuiNARO, de LuFF, de Jawein, de Fuibini et Pierini, confirment le fait de la non absorption cutanée.
2. Nous ne nous étendrons pas sur la méthode intracutanée ou endermique. Dans sou application on enlève d'abord l'épiderme, puis on applique le remède sous forme de poudre ou de solution sur le derme mis à nu. Toute la méthode endermique repose sur cette ablation délibérée de l'épiderme. Sinon noua devrions à la rigueur intituler méthode endermique le traitement des plaies cutanées superficielles par des substances pulvérulentes et dissoutes. Dans le traitement des plaies le médicament employé peut également pénétrer dans le sang et l'on peut même voir se produire de cette façon les symptômes d'une action générale toxique, inattendue. Au contraire quand on applique la méthode endermique, c'est tout juste cette action éloignée et non le traitement local qu'en a en vue. Par l'application du médicament sur la peau dénudée on espère soumettre à son influence l'un ou l'autre organe éloigné. On applique préalablement sur la peau un vésicatoire, on incise la cloche produite et sur le réseau de Malpighi, mis à nu, ou met la poudre médicamenteuse. Cette méthode eut de la vogue de 1830 à 1840; on l'ûppliqua encore par ci parlàdelS40 à 1850, et cola dans le but d'obtenir l'effet général de certains médicaments, que pour l'un ou l'autre motif l'on ne voulait ou ue pouvait introduire dans l'estomac.
La méthode d'inoculation , vantée vers la même époque , constituait une légère variante de la méthode endermique. Tout comme dans la vaccination on introduisait, lors de l'inoculation , la pointe d'une lancette, garnie évideiument cette fois d'une faible quantité
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de l'un ou de l'autre médicament énergique, dans le chorion ; on l'y gardait durant un certain temps dans le but de faire rester le médicament dans la peau après qu'on avait retiré la lancette. Cette méthode eut peu d'adhérents; elle en eut toutefois un peu plus que cette autre variété du même genre, où l'on introduisait la sutrâtance médicamenteuse , tranafonnée en petite boule ou en bâtonnet, dans une plaie faite à la lancette. Cette variété reçut le nom ,d' inoculation par mckevillemmt" .
De même que l'onction et la friction , employées dans la méthode épidermique, peuvent faire entrer les substances dans la peau même, la lancette enfoncée dans la peau peut pénétrer jusque dans le tissu cellulaire sous-cutané, de sorte que le médicament passe immédiatement en dessous de la peau. Au lieu d'agir endermiquement, l'on a eu involontairement recoure à la méthode hypedermique.
La méthode d'application endermique, accompagnée de toutes les manipulations accessoires et douloureuses pour le patient, ne présente plus qu'un intérêt historique. Elle constituait jadis un progrès réel et elle parut alors la seule méthode rationnelle , capable de permettre l'introduction rapide des médicaments dans le sang , sans leur faire subir le détour de l'estoraae, de l'intestin et du foie. Mais aujourd'hui cette méthode a été remplacée par une autre application tout aussi rationnelle, plus sûre, et en même temps quasi indolore, c'est-à-dire par l'tipplicatian médicamenteuse hypodermique ou sous-cutanée.
m. C'est le prof. A. Wood, d'Edimbourg, qui prit l'initiative d'introduire à l'état dissous dans le tissu cellulaire sous-cutané des médicaments énergiques, dont il désirait obtenir un effet rapide et sûr. Chose remarquable, pariillèleraent à l'initiative du professeur écossais, Pkavaz, un médecin français, imagina un instrument très utile à ce but (la seringue à injection hypodermique). C'est une petite seringue (qui à bon droit porte encore toujours le nom de seringue de Pravaz) à laquelle s'adapte une aiguille creuse. La capacité est ordinairement d'un centimètre cube et peut, au moyen d'une graduation inscrite sur la tige du piston , se diviser en 10 parties égales. Si l'on introduit l'aiguille dans le tissu cellulaire sous-cutané et si l'on y injecte soigneusement la solution médicamenteuse renfermée dans la seringue, le médicament passe rapidement dans le sang. En employant par ex. à cet effet , chez l'homme, une solution d'iodure de potassium , bientôt — après 2 à .5 minutes — l'on retrouve l'iode dans la salive. Après l'administration d'une solution au même titre d'iotlure par la voie gastrique il faudrait au contraire un intervalle de 20 à 25 minutes
int que l'iode puisse être décelé dans la salive.
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On a soutenu que cette rapidité d'absorption présente , à côw de aon avantage, aussi un désavantage, notamment, celui de l'élimination plus rapide des substances introiiuites dans le tissu cellulaire vis-à-vis de celles ingérées par l'estomac. Ce fait est généralement vrai pour autant qu'on envisage le moment où l'élimination commence. Mais si l'on tient compte du temps nécessaire pour que la totalité du produit injecté ait quitté l'organisme, de tout l'intervalle de temps donc qu'exige l'élimination complète, celui-ci ne diffère guère en cas d'injection hypodermique et en cas d'administration interne. Le Dr. Monnikendam a démontré à toute évidence, dans sa dissertation inaugurale, qu'après une seule injection sous-cutanée d'une solution d'iodure ou de bromure alcalin, chez le lapin, il peut s'écouler trois, cinq et même sept jours, avant que l'urine se montre dépourvue de ces substances. J'ai pu à mon tour me convaincre par une couple d'expériences instituées „ad hoc" que l'intervalle écoulé n'est décidément pas inférieur à celui que met à s'éliminer une seule dose de même valeur, administrée par la voie interne').
Si d'ailleurs l'on considère la durée de tout le processus d'élimination, sa relation intime avec l'affinité plus ou moias énergique des organes ou éléments organiques vis-à-vis de la substance introduite, ou comprendra que la manière dont celle-ci arrive au sang et aux organes soit jusqu'à un certain degré indifrérent« vis-à-vis de la durée totale du processus éliminateur.
On a voulu, à côté de la rapidité de l'effet, reconnaître à l'application hypodermique encore un autre avantage. On a prétendu qu'en l'employant l'on n'aurait pas à redouter l'effet cumulatif '). Je
') Une courte série d'expériences, instituées récemment dans notre laboratoire sur des lapins, auxquels ou administrait de l'iodure de lithium Koit par injection hodïcutanée, soit par voie interne, proQve qu'il n'eiiate qu'une différence insensible entre ces deus modes d'administration quant k la durée dn temps nécessaire poarqoe la substance introduite passe dans l'urine, ou qu'on en paisse constater la disparition t«tale. L'espace de temps le plas <»urt, obserTé pour le litbium, injecté hypodermiqnemeDt, depuis son apparition dans l'urine Jusqu'à sa disparition, fut de 37'. — 64 b. ; en cas d'administration interne cet espace fot de 3r^64 h.; l'espace le plus long en cas d'injection sons-cutunéc fat de 70' — TO'/i h- et en cas d'administration interne de 51' — 70'/) h. La rapidité avec laquelle s'opérait la résorption et se montrait le commencement du l'élimination était, dans nos expériences, évidemment beaacoap pins sons la dépendance de la quantité de liquide introduite en une fois dans l'estomac DU dans le tissu cellnlaire sous-cutané et de la concentration de la solation introduite, que de l'endroit de l'application.
') On comprend par effet cumulatif l'effet qui se produit lorsqu'un remMe, aprbs avoir été administré durant nn certain temps 'w dose déterminée, manifeste subitement à un moment donné une action telle qu'il semblerait que tontes le» doses prescrites fussent introduites en bloc djins l'organisme. Ce phénomène s'observe par ex. lors de l'nsage de la digitale. Noos exposerons plus loin cette question avec plu de détails.
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crois de mon devoir , m'appuyant sur des considérations théoriques , sur des preuves expérimentales et sur des observations cliniques, de combattre cette assertion. Dans les expériences du Dr. van der Heide des injections sous-catanées répétces d'helléboréine provoquaient chez les animaux constamment nn effet cumulatif. On a plus d'une fois observé le mfime phénomène chez l'homme après des injections sous-cutanées de strychnine.
A notre avis, on peut réduire les avantages comme les désavantages de l'application sous-cutanée des médicaments à la rapidité et surtout à la sàrele avec laquelle les substances médicamenteuses passent dans le sang et développent leurs effets.
Cette méthode éminente , si propre à faire passer rapidement et sûrement un médicament dans le courant sanguin , peut également être utilisée dans le but d'obtenir un effet local. Ce fait se produit surtout lorsque les matières injectées provoquent d'une manière directe, grftce à leur propriétés chimiques et à des influences spécifiques, des changements plus ou moins profonds au lieu même où elles entrent en contact avec les tissus. Mais il noue semble qu'on ne peut pas même méconnaître un effet local à des substances totalement neutres au point de vue topique, par ex. à des solutions très diluées d'un s# neutre de morphine. Quoiqu'une pareille solution à réaction neutre laisse les tissus intacts au point de vue chimique et que la morphine elle-même soit sans influence sur les terminaisons périphériques des nerfs sensibles, la pratique ne laisse pas de nous apprendre que, règle générale, l'effet analgésique en est augmenté, lorsque l'injection se pratique à proximité de l'endroit douloureux. Mais il y a plus. Un patient, auquel vous avez à diverses reprises, dans le but de soulager ses douleurs, fait des piqûres de morphine, vous engage à recourir à cette pratique thérapeutique plus souvent que vous ne le jugez indiqué. Vous recourez , pour le contenter, à une ,pia fraus" et au Heu de morphine vous lui injectez de l'eau distillée ou ime solution faible de sel marin. Dans bien des cas vous obtenez encore de cette manière un amendement de la douleur. Cette amélioration dépend-elle exclusivement de la suggestion ou faut-il l'attribuer en partie à des processus somatiques? Nous croyons qu'il faut aussi admettre l'existence de ces dernières; le li'juide injecté était probablement plus froid que le tissu cellulaire sous-cutané; en tout cas il disjoignait les fibrilles efmneelives et pouvait exercer ainsi une pression sur les fibres nerveuses sensibles. Abstraction faite de celle provoquée par l'injection elle-même . la douleur peut donc se trouver calmée par l'effet du contraste ou par une diminution temporaire de la conductibilité des fibres nerveuses
^nnsibles.
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Il nous faut encore une fois faire valoir ici le fait sur lequel nous avons déjà tant de fois appelé votre attention. Les processus, mis en oeuvre dans l'organiame animal par les interventions en apparence les plus simples, se montrent plus complexes qu'on ne le croirait au premier abord.
Noua allons maintenant aborder devant vous la question éminemment pratique et en môme temps , à notre avis , particulièrement intéressante des indicaliona de l'injection hypodermique des médicaments.
Convenons en aussitôt que nous ne saurions noua ranger du côté du prof. EoLENBURO, le fervent apologiste de la méthode sous-cutanée , qui regarde tout médicameut comme apte à être injecté sous la peau, à la seule condition qu'il soit suffisamment soluble dans l'eau, la glycérine ou l'alcool dilué, et que l'injection n'en soit pas suivie de phénomènes réactionnels locaux trop importants. Les adeptes de cette opinion emploient l'injection souscutanée médicamenteuse à toute espèce de buts, qu'ils pourraient atteindre par d'autres voies , et aussi pour toute espèce de remèdes, même pour ceux dont l'eifet repose sur une irritation locale de la muqueuse de l'estomac et de l'intestin (purgatifs, éraétiques), La commission de la „Ro^l Médical and Surgîcal Society" était, à notre avis, dans une voie bien plus rationnelle , quand elle donnait le procédé d'injection sous-cutanée comme principalement indiqué dans les cas où l'on désire une action rapide et sûre à l'aide de médicaments qui agissent déjà quand il n'en circule avec le sang que de très faibles quantités. Je voudrais à mon tour vous conseiller de réserver la méthode d'injection hypodermique pour ces ras oh vous voulez obtenir un effet thérapeutique rapide et intensif par une seule dose d'un médicament actif à de faibles proportions de poids , c'est-à-dire là où s'indique une intervention rapide et où l'étal du malade exige un soulagement immédiat , par le sommeil , par le vomissement , par la transpiration ou par un autre effet quelconque. Mais ne donnez jamais la préférence à la voie hypodermique là où vous voulez appliquer un remède dont it faut faire passer dans le sang et les tissus des doses faibles mais rôpétées pour obtenir l'effet thérapeutique désiré. Rappelez -vous que la quantité la plus forte , sinon la totalité , du remède en solution passe après peu de temps dans le torrent artériel, que cette voie est entièrement hbre et qu'il peut résulter de ce fait des conséquences très graves en cas d'injection de poisons énergiques. En administrant au contraire le remède par la voie interne, la vitesse de résorption n'en est certes pas diminuée, mais vous avez l'avantage que la substance reprise au niveau des intestins rencontre au niveau du foie une barrière, qui s'oppose à ce qu'il entre dans h^ |j
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sang artériel une plus grande quantité du médicament que la consigne n'en peut laisser passer dans un tempa donné. Le restant est retenu, temporairement emmagasiné, dans le foie, soit pour retourner de temps en temps à l'intestin par la bile, aoit pour entrer petit à petit dans le torrent artériel, soit peut-être pour être rendu inoiiensif en demeurant ponr toujours dans le foie. Les belles expériences de Nencki et de ses élèves à propos de la fistule de Eck (ligature de la veine porte et communication artificielle de celle-ci avec la veine cave inférieure), les recherches de PiCK, qui éliminait la fonction du foie en le nécrotisant presque d'emblée à l'aide d'une injection d'aeide sulfurique dilué dans le cholédoque, celles de Schupfer, de Giopkredi, ne laissent plus de doute à propos du rôle fixateur et protecteur du foie. Elles con6rment d'une manière éclatante ce que Heger, Schifp, Lad- TENBACH avaient avancé, il y a presque «ne vingtaine d'années. Vous comprendrez plus tard quel intérêt présentent tous ces faits surtout dans les cas d'adrainistratioa de sels de métaux lourds, lorsque vous connaîtrez la série de modifications causées dans les fonctions physiologiques de difi'érents organes importants par la présence de ces sels de métaux dans le sang; lorsqu'il vous apparaîtra clairement établi que leur présence trouble les fonctions du coeur, déprime lu tension sanguine, cause l'inflaminatioii des reing et que ces phénomènes ne se manifestent pas, ou du moins d'une façon peu caractérisée, qnand on recourt â l'usage interne.
Nous croyons donc que, tant que les effets thérapeutiques désirés puissent être obtenus par une autre voie tout aussi favorable et moins dangereuse, l'on ne peut nullement recommander, pour ce seul motif, Vapplù-ation 3ous-cutanée des seb de mercure et de fer dam le but d'obtenir des effets généraux.
Ce n'est pas que je veuille nier que, pour d'autres substances moins dangereuses, on ne puisse à priori considérer comme un avantage réel de pouvoir obtenir l'effet curateur, sans mettre à contribution le canal alimentaire, Le désir de faire collaborer celui-ci , sans aucune entrave , au rétablissement du patient et d'obtenir l'effet thérapeutique du médicament d'une manière tout aussi sûre et moins nuisible par la voie sous-cutanée est dicté par l'intérêt du malade. Mais l'expérience nous apprend que ce désir est un voeu qui ne saurait être exaucé. En effet, â supposer par ex. qu'on veuille obtenir un effet purgatif par l'injection aous-cutanée de certains médicaments, nous devrons recourir, pour les substances prescrites dans ce but, à des quantités .telles que l'injection hypodermiquesoit par là même rendue difficile, ou que le passage direct de ces produits dans le sang amène une rie d'effets non voulus et quelquefois même très désavantageux.
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Edlknbuko lui-même reconnaît qu'en fait tous les médicaments ne se prêtent pas à l'injection eous-cutanée. En s'exprimaut ainsi, il n'avait pas en vue les huiles et les matières grasses, dont il n'a été question pour l'injection sous-cutanée que dans ces dernières années '), et qui, quoique inoffensives en petites quantités, peuvent faire perdre l'appétit, et même amener la mort, lorsqu'elles sont injectées sous la peau en grandes quantités (Touvenaint). Eulbnburg n'avait en vue que les véritables solutions de médicaments, qui irritent trop fortement, qui peuvent entraîner l'inflammation , la nécrose du tissu cellulaire et même la suppuration. Dès lors il les regarde comme inutilisables hypodermiquement. En effet, si on peut leur reconnaître encore le mérite de répondre à. la condition du „cito et tuto" i! n'en est plus de même pour la condition .jucuude". L'injection sous-cutanée de pareils produits n'est permise que quand il ne se présente aucune autre voie par laquelle on puisse tout aussi bien et aussi vite obtenir l'effet thérapeutique désiré. „Salus aegri prima lex".
Nous devons encore faire ressortir un troisième et dernier désavantage, que présente quelquefois l'injection sous-cutanée. Il pourrait arriver, par exception, comme c'est arrivé un jour au professeur Nusbbaum, de Munich, de pénétrer, lors de l'engagement de l'aiguille sous la peau, dans une veinule et d'injecter ainsi directement le médicament dans le sang. L'action qu'on veut obtenir se manifeste alors presque aussitôt dans toute son intensité, mais parallèlement avec tous les dangers que cette injection comporte. Nous avons à peine besoin de vous dire ce que vous aurez à faire en pareille occurrence. Dans pareil cas vous devez vous efforcer d'arrêter sur le champ toute résorption ultérieure en appliquant au-dessus de la région d'injection un fort lien constricteur,
IV. Nous arrivons ainsi naturellement à la dernière manière d'administrer les médicaments, à la méthode intraveineuse. Dans la méthode hypodermique la résorption des substances solubles s'opère rapidement et sûrement pour toute la quantité injectée; mais tout ce qui a été administré ne passe pas d'un seul coup dans le saug. Dans la méthode intraveineuse l'absorption totale coïncide
') C'est un fait très remariiniible . ijue les hailes et même les substûores grasses, qni se solidifient aisément, pomma la paraffine, semblent être résorbées après l'in. jectioD souscntanée. Darëmdgrcï, Uuimokrt et Jucuf ont en effet Ironvf (les dépots dans la cavité péritouéale des substances grasasa, mâme de la paraffine, qu'ils avaient injecté souH la peau des animaux. Il s'agit ifi, comme l'on conçoit aisément, nullement d'une résorption . les huilas et les graisBos ne pouvant entrer en état de solntion dana l'eau ou les solutions aqueuses , et même, quand elles «e solidifient &pilemelit, ' ne pouvant être mÉlangéea avec l'ead, Il s'agit simplement d'uo transport vdritable la long des vaisseaux lymphatiques, comme Jucur vient do démontrer récemmeiit.
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THrec radministration ; tout ce qui a été injecté passe instantanément dans le sang. C'est la méthode dont Gaspar Schott fit déjà mention il y a plus de deux siècles , et que nous employons de préférence dans nos expériences physiologiques et pharmacodynamiquea, lorsque nous voulons étudier l'action de produits chimiques circulant librement avec le courant sanguin. Mais dans la pratique l'injection intraveineuse de médicaments (qu'on fait de préférence dans une des veines du bras après une préparation préalable, ou en introduisant directement la seringue dans une des veinules du pli du coude, ou du dos de la main, après les avoir fait tuméfier par une légère compression) n'a été utilisée que rarement. On a injecté dans la veine, en caa de morsure de serpent, des sels ammoniacaux, dans les anémies aiguës et les intoxications des solutions salines physiologiques {0,6 à 0,8"/,,} et chez les cholériques parvenus au stade asphyxiquc , où existait l'oligo-hydrémie ou anhydrémie, sur les recommandations du Dr. Godeproy, des solutions très concentrées de chlorure sodique (lO"/,,).
Très récemment le Prof. Bacelli , de Rome , s'est déclaré partisan chaleureux de l'injection intraveineuse , partout où il s'agit d'obtenir un résultat net et immédiat dans le traitement de quelques maladies, dont le danger est imminent. Les effets thérapeutiques , obtenus diins ses observations par l'injection intraveineuse de quinine, de sublimé, dans le traitement des fièvres intermittentes pernicieuses, do la syphilis, de l'érysipèle etc. sont onneplusengageants. Il va sans dire pourtant, qu'on no peut employer pour l'injection intraveineuse que des doses très petites de ces médicaments héroiques , et que l'application de ce mode d'administration , dont le danger ne peut être contesté , doit être restreinte aux cas , qui se sont montrés rebelles aux traitements thérapeutiques ordinaires.
Noua avons ainsi suffisamment mis en relief l'influence du lieu d'application sur la quantité do médicament qui se résorbe. Il ressort clairement de ces considérations , et il est inutile de fournir à ce sujet de plus amples renseignements, quel rôle joue dans l'absorption l'état d'aggrfgatitm du remède employé. Appliqués en un seul et même endroit, les produits gazeux passent dans le sang avec facilité , les liquides moins facilement et parfois même pas du tout, et les solides ne peuvent se résorber qu'après dissolution. Conformément à cet exposé la vitesse de la résorption de substances solides (sels de lithium , de thallium) , mélangées à des substances grasses et administrées par injection sous-cutanée, est de beaucoup inférieure à celle de ces mêmes sels, injectés en solution aqueuse (Chapcis, Santori).
n n'est pas non plus nécessaire de nous arrêter longuement à
É (Quatrième condition , qui gouverne l'intensité de résorption de
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Tun OU de l'autre remède appliqué sur le corps ou y ingéré. Cette quatrième condition se trouve, vous vous le rappellerez, dans les propriétés osmotiques des substances employées. Toutes autres circonstances égales d'ailleurs, la quantité d'un liquide résorbée sera directement proportionnelle à sa vitesse de diffusion. Vous comprenez ainsi aisément que, à supposer un même état d'aggrégation (liquide), un même endroit d'application et une même quantité adininistrée , la quantité résorbée de sulfates et phosphates, lentement diffusibles, sera moindre que celle des chlorures, nitrates etc. . . , rapidement diffusibles.
NEUVIÈME CONFÉRENCE
ModiHcfttioDs subies par les iii^dicaïuents daiis l'organisnie.
ModificatioQB que subissant ks médicaments ù l'endroit de leur application. Application externe^ dissolution de médicaments insolnbles dans le tÏBsn conjonctïf sous-cotané, à la surface des muqueuiies, sur la peau. Administration interne; inodificatious »e produisant dans le tube digestif: a) processus do dissolution; action do la salive, du suc gastriq^ue, du suc pancréatique, du «ne inteitinal, de la température; b) processus de dédoublement (esters et gl^cosides); action du ferment pancréatique et des organismes de la putréfaction; c) processus de syntbèse; d'oxydation, de réduction; signification des processus de rMnction;ii)proceBaa»isigBi6i'Btion incomplètement connue (action sur l'émulsine).
Modifications subies par les médicaments dans l'organisme et dont le siège nous est incomplètement connu. Siège probable de ces modîGrations (organes et tissus). Natnre de ces modifications: a) proccssuK d'oxydation, lear rareté (hypophosphites , Euifites); b) processus de réduction, non démontrés d'une façon absolue (chlorates, acide arséuieui); e) processus de dédoublement, rares ponr les médicaments véritables; controverses su sujet de l'hiBtnitynie de SchmjeuenGRG; hydrate de chloral, sel de Schlippe, iodurcs et bromures alcalins; d) processus de synthèse; leur signification, leur localisation, leur nature; combinaison de médicaments introduitsdansrorganismeavecOH,SH,80]H ,1e glycocolle, l'acide glycuronique , NH^, la cystine, l'hydantoïne , CH]. Exemples de chacune de ces synthèses. CombinaisOD de groupements atomiques: presque toujours produits de désassimilation des substances aïotées. Diversité àtm processus de combinaison ch^ les espèces animales différentes. Synthèse artificielle.
Messieurs. Noua venons de voir quels sont les facteurs qui exercent une influence sur la résorption d'un médicament. Mais la quantité, qui s'en trouve à un moment donné daus le sang et qui est charriée par celui-ci vers les divers organes et appareils , v.^pend en outre de la quantité éliminée à chaque instant. Ces feux circonstances sont les seules dont il faille tenir compte les cas où le médicament reste inaltéré et où il n'a pas iubi de transformations chimiques. Mais souvent, dans l'organisme nimal , c'est le contraire qui s'observe et par conséquent il est gique qu'avant d'étudier l'élimination des médicaments, nous m» occupions d'abord des modifications qu'un médicament peut
d'abord l'endroit de l'organisme où ces moi/ifi-
106 IX. MODIFICATION DBS MBDICAMBMTS DANS L'oRGANISMR;.
talions se produisent, on pourra déjà les diviser en deux groupes:
1". les modifications se produ-isant à Vendrait d'application du médicament ^ avant que le médicament n'aît pénétré dans le sang; 2". Us modifications an sujet de la localisation desqtu>lles noua itepon' sédons pas de données précises.
En établissant la distinction de cette manière , nous gardons une prudente réserve. Nous ne décidons pas la question de savoir si le* modifications, que nous rangeons <lftns le second groupe, se passent dans le sang ou bien dans les tissus; nous n'excluons même pas la possibilité de leur production à l'endroit d'application du médicament; nous disons simplement qu'il nous est impossible pour le moment de les localiser avec une certitude suffisante.
1. Le tnade d'administration le plus habituel est bien celui où le médicament, donné par voie buccale, passe de là dans l'estomac et dans les intestins. C'est surtout le long de ce trajet , où se rencontrent en si grand nombre des liquides capables de modifier chimiquement les substances les plus diverses, que les médicaments sont exposés à subir des transformations importantes d'ordre chimique.
Cependant ce serait une erreur de croire que ces modifications chimiques font défaut, lorsqu'il s'agit de l'application externe des médicamenta. Il eat vrai que les procesaus, grâce auxquels ces transformations se produisent, et la nature de ces transformations elles-mêmes sont encore si peu connus. Nous devons recoa--naître notre ignorance à cet égard. Néanmoins ces modificatioai existent et , dans ces dernières années , de nombreuses expérience ont démontré, de la manière la plus précise , que les médicamenté peuvent subir, aussi bien dans le tissu conjonctif sous-cutané qu'« la surface de la peau, de la conjonctive oculaire, etc., des modifia cations par lesquelles des substatices insoli^les sont transformées t substances solubles. C'est ainsi qu'il est prouvé que toute une séri de composés mercuriels insolubles — calomel, thymol au mercure J huile grise — , lorsqu'ils sont injectés dans le tissu conjonctîj sous-cutané , sont transformés pour une partie en combinaisoul mercurielles solubles, De même le calomel , appliqué sous fon de poudre sur la conjonctive oculaire, paraît se transformer < un composé mercuriel soluble. En effet , ai des iodures alcalins^ administrés simultanément par voie interne, s'éliminent à la sur-'îl face de la conjonctive oculaire , il semble pouvoir se former à ce niveau de l'iodure de mercure, qui peut déterminer une irritation violente et même une action caustique. Ici encore nous ignorons la nature du processus intime grâce auquel le calomel se transforme eu un composé mercuriel soluble. Tout ce que nous savons, c'est que nous avons affaire ici à un processus analogue à celui
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lécrit par Nakgeli , dans lequel la disaolution de substances regardées comme insolubles est déterminée par la grande masse de liquide, et que les quantités dissoutes à un moment donné sont des quantités relativement minimales. Nous savons en outre que le chlorure sodique contenu dans le mucus, dans les larmes, dans le liquide parenchymateux , ne participe à cette dissolution que pour une part très faible, et que la température du corps n'est pas sans exercer une certaine influence. Dans d'autres cas de ce genre nous possédons quelques renseignements de plus sur la nature intime des processus auxquels nous faisons allusion. Quand , par exemple , après des frictions de la peau avec une combinaison insoluble de mercure, nous voyons se produire des symptômes qui démontrent la présence dans le sang d'un coml>o3é soluble de ce métal, nous ne perdons pas de vue les acides gras sécrétés par les glandes sébacées renfermées dans le peau , et noua supposons que ce pourraient bien être ces acides qui, par leur combinaison avec le métal , ont formé des sels solublea d'acides gras.
Ne vous étonnez pas si les expériences que nous signalons se pportent toutes aux combinaisons du mercure. I! ne faudrait en conclure que d'autres corps, employés en application externe sur la peau, en injection aoua-cutanée , etc., ne puissent donner lieu à des phénomènes analogues. Si les faits relatés dans la pharmacothérapie se rapportent presque uniquement aux combinaisons de mercure, c'est qu'il est bien rare que d'autres corps insolubles soient ainsi employés en application externe , et que d'autres encore (tels que l'iodoforme , l'iodol) , insolubles en apparence , se sont déjà altérés en dehors de l'organisme sous l'influence de certaines conditions (lumière, température). D'ailleurs, en parcourant la toxicologie du plomb, il n'est nullement difficile d'y découvrir certains faits qui se rattachent directement à ceux que nous venons de rapporter. Les observations, publiées par Manocvriez, sont surtout intéressantes à ce point de vue. Après application de combinaisons insolubles de plomb sur la peau, cet auteur put observer l'absorption locale du médicament , qui se manifesta, non pas par uue paralysie généralisée, mais par des phénomènes paralytiques strictement limités à la région d'application. Enfin, les expériences de Paschkis , qui observa chez les animaux les symptômes d'une intoxication arsenicale, après leur avoir injecté sous la peau de l'arsenic métallique, viennent confirmer la manière de voir que nous exprimions plus haut.
Mais les modifications des médicaments, qui offrent pour nous le plus d'intérêt, sont celles qu'ils subissent lors de leuradminis- JatîoD par la voie mlerrie. Notre tube digestif est organisé de ma-
^^^tîû
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niêre à séparer et à trier les «obsluices qui t sont introduites et à kor faire sul» des transformadons tdles qu'elles puissent 4fre résorlpées doos one forme directement utilisaUe par le sang on les tiâsos. Pas pins qœ les aliments, les médicaments n'échappent à l'action des liquides sécrétés par les glandes du tube digestif, et les direrses modifications qu'ils saUseent dans l'estomac et dans Tintestin peuvent, à notre avis, être groupées en quatre catégories :
a. transformation de composés insoluUes en composés solubles;
pHTocessus de dédoublement
c. processus de réduction — peut-être aussi processus d'oxydation et de smthèse:
</. certaines modifications dont la nature ne nous est encore qu' incomplètement connue.
a. Pendant tout le temps que les médicaments cheminent dans le tube digestif, depuis leur entrée par la bouche jusqu'à leur sortie par le rectum, il s'ofl&e à eux des occasions multiples de passer de Féiat insoiuNe ou non dissous à Fêtât soluUe ou dissous. La salitt^ le suc yasfrique^ la biU^ le sue pancréatique ^ le suc intestinal se présentent tour à tour pour dét^miner ces transformations. Les médicaments sont exposés pendant un temps trop court à l'action de La salive, pour que nous puissions nous attendre de sa part à des modifications très notables. H n'en est plus de même pour les autres produits de sécrétion. Ainsi le suc gastrique, grâce à l'acide cblorhvdrique libre qu'il renferme, transforme le carbonate de baryum insoluble en Montre de baryum; sous la même influence le soufre doré d'antimoine se transforme partiellement en chlorure d'antimoine^ le calomel peut-être en sublimé, etc. En outre, il existe toute une série de composés insolubles qui se dissolvent grâce à la bile et aux sels biliaires; dans ce groupe il faut ranger, par exemple, Valoês^ la scammonée et le jalap^ tous anhydrides d'acides résineux qui ne se dissolvent que sous l'influence de la bile et des acides biliaires. Et ce sont certainement surtout les sucs pancréatique et intestinal qui mettent lentement en liberté l'acide tannique renfermé, au sein de la fécule et de la cellulose, dans les cellules de certains végétaux, tels que les racines de rhubarbe, de ratanhia, d'ipécacuanha , de Colombo et d'autres plantes médicinales. Les sucs digestifs en question déterminent une transformation progressive de la fécule et de l'albumine des tissus végétaux en dextrine , sucre et peptone , en même temps que la réaction alcaline du contenu intestinal favorise la dissolution de Tacide tannique. De plus, toute une série de composés métalliques insolubles , tels que le rialgar , Torpiment y le chromate de plomb ^ le calomel, etc
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à l'intérieur du tractas digestif, en composég aolubles qui passent dans le sang. Même certains composés, entièrement insolubles et qui résistent à la plupart des agents chimiques , peuvent être dissous dans le tube digestif, sans que nous puissions indiquer un mécanisme spécifique grâce auquel cette dissolution s'accomplit. Cela tendrait à démontrer que les éléments vivants sont en état d'accomplir certaines transformations que les agents chimiques sont impuissants à réaliser en dehors de l-organisine. Mais les expériences de Nabgbli ont démontré que ces mêmes phénomènes se retrouvent dans la nature morte, du moment qu'une substance insoluble est mise en contact pendant des heures et des jours avec une très grande masse d'eau. Il n'y a donc plus lieu de s'étonner qu'un des hypnotiques les plus récents est représenté par un disulfone insoluble, et que le docteur Coknen put démontrer la présence de mercure dans le foie, les muscles, les reins et l'urine de lapins, auxquels on avait administré pendant longtemps du cinabre par la voie stomacale. Notez bien que le cinabre (sulfure de mercure) est un composé inorganique presque absolument insoluble dans les conditions ordinaires et qui résiste à l'eau , aux acides , aux alcalis , à l'alcool , à l'éther , au chloroforme , etc. Le tractus intestinal constitue certainement grâce à la grande masse de liquide qu'il contient, grâce aux substances séorûtées par les glandes intestinales, l'endroit qui se prête le mieux à la tranaforioation de composés insolubles en composés solubles, car il fournit à ces corps des occasions nombreuses de se dissoudre. Cependant, il va de soi que certains corps insolubles telles que l'acide silicique, le charbon, et d'autres analogues peuvent traverser l'estomac et l'intestin sans subir de modifications.
Aux actions décrites s'ajoute encore une influence purement physique, la température du corps, qui contribue à favoriser la dissolution sur place d'un certain nombre de substances plus ou moins difficilement solubles. C'est ainsi que les combinaisons formées par l'acide tannique avec l'albumine, les alcaloïdes ou les métaux, sont totalement insolubles à la température ordinaire, tandis qu'elles se dissolvent en partie à une température de 36 — 40° C, principalement dans un milieu acide').
b. En second heu, on voit se produire dans le tube digestif des processus de dédoublement. Vous connaissez tous déjà, par vos études de physiologie, les découvertes classiques de Claude Bernard sur les fonctions du pancréas et vous savez qu'un des fermants puneriatiques possède la propriété de dédoubler les corps gras de
') Hamburger a fait rëcemment ressortir l'influence de la gracde mi 1h lempératare dans la diasolation et la réMirption de la graisse a
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notre nourriture. Les médicaments , dont la constitution chimique " est la même que celle des graisses , subissent le même dédoublement. Ceci n'est pas seulement vrai pour les huiles grasses . telles que rhuile de croton, l'hutlo de ricin, etc., qui se dédoublent en glycérine et en acide gras , mais ce fait se vérifie encore pour tous les autres esters dont la constitution est absolument analogue à celle des graisses, et en outre pour un certain nombre d'anhya drides-acides, tels que ceux de l'acide benzoïque et de l'acide a hcylique (Salkowski). C'est ainsi que le salol {== salicytate <
phényle = C, H, '. p^-, p tr ) s» dédouble dans le tractus int«
tinal, principalement sous l'influence du ferment pancréatiqut
en acide salicylique et en phénol. Par suite de cette décomposition ce n'est pas le salol en nature qui pénètre dans le sang et dans 11 organes , mais ce sont bien les produits qui résultent de son dédoubla ment , à savoir l'acide ealicylique et le phénol. Le naphtosalol a
bé/al iG'jH/j-,j-, p it ) > c'est-à-dire le salicylate de naphtol-j^,i
subissant un dédoublement analogue, donne naissance à Ta salicylique et au M«j9/iio/-ji (C,, H, O). Nous connaissons aujourd'hui, grâce aux progrès de la chimie technique, toute une série de ce esters: l'alphol {salicylate de naphtol-«) , les crésalols (salicylate des crésols), le salophène (salicylate d'acétylparamidopbénol), \ salacétol {salicylate d'acétol) le benzosol {benzoate de gaïacol), l benzonaphtol (benzoate de naphtol), etc., qui sont dédoublés danl le tube digestif.
Les recherches de Nknoki et de ses élèves rendent de plus < plus probable le fait que la propriété de provoquer ce dédoublement hydrolytique n'est pas l'apanage exclusif du pancréas. D'après l'observation de cet auteur non seulement ces pliénomënes pourraient être provoqués par les muqueuses de l'estomac et de l'intestin, mais encore par le foie , par les reins et par les muscles. On peut en conclure qu'il n'est pas impossible que le salol puisse subir J lors de son application externe, le même dédoublement qui s'obi serve quand on l'administre à l'intérieur. Si l'on tient compte ddfl fait que les éthers composés se dédouVilent avec une grande facilité en dehors de l'organisme sous l'influence des ferments et des organismes de la putréfaction , on pourra certainement attribuer— également en partie à cette cause leur dédoublement à l'iutérieui du tractus intestinal.
Ce fait est d'autant plus vraisembable que le dMouhlement, sua par les glycos'ides à l'intérieur du tube digestif, semble devoir è surtout attribué aux organismes de la putréfaction. Par suite i ce dédoublement, les glycosidea donnent naissance d'une pi
)eut
don
'énine ( C. H,
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glycose ou à une substance analogue, d'autre part à un alcool , un aldéhyde ou un phénol. Vous savez d'ailleurs que l'on peut considérer les glycosides comme des combinaisons analogues aux éthers, formées aux dépens de glycoses. C'est ainsi qu'on voit la
° nw ') ^^ dédoubler en dextrose et en sali- { C, H, (■ nn ^^ ortho-oxybeuzylalcoolj : Vhélicine,l'a-
mygdaline , la pkloridzine subissent des transformations analogues ; de même, après l'administration interne de l'arbutine {retirée des feuilles d'uva ursi), on peut voir apparaître les produits de dédoublement de ee glycoside , et notiimment l'hydroquinone , dans le sang et dans l'urine.
11 nous reste un mot à dire d'un autre processus de décomposition qui se passerait dans l'estomac. Je veux parler de l'expérience de KiiLZ, qui, après l'administration interne de l'iodure ou du bromure de potassium, aurait trouvé dans l'estomac de l'acide iodhydrique ou bromhydrique , et qui a attribué ce fait à l'action de l'acide chlorhydrique libre sur les composés iodés et bromé,8. On peut élever des doutes sur la justesse de cette observation. En effet, KuLZ a conclu à la présence d'acide iodhydrique eu se basant sur le fait, qu'en traitant le sue gastrique, après administration interne de l'iodure de potassium , par la quinine , l'on obtient de l'iodhydate de quinine. Or Orechsel a démontré peu de tempa après que l'addition d'iodure de potassium à du chlorhydrate de quinine donne également lieu à la formation d'iodhydrate de quinine. Les expériences de Kùlz ne justifient donc aucunement la conclusion qui en fut déduite par cet auteur.
c. Examinons à présent si , en dehors des processus de réduction qui s'accomplissent en si grand nombre dans le canal intestinal , il s'y passe également des phénomènes d'oxydation et de synthèse, en vertu desquels les médicaments se trouveraient modifiés dans leur composition. Nous savons peu de cliose au sujet des synthèses dont le tube digestif pourrait être le siège. Il semble résulter des recherches du Dr. Jaaksvkld, faites dans notre laboratoire et consignées dans sa dissertation , qu'une partie de l'acide hippurique qui se forme dans l'organisme quand on administre l'acide ben-
Tque par voie interne, prendrait naissance dans l'intestin grêle. a conclu à l'existence de ce phénomène de synthèse, qui condans la combinaison de l'acide benzoïque avec le glycocolle , en basant sur des déterminations quantitatives. Dans la méthode employée à cet ellet, l'acide benzoïque et l'acide hippurique étaient tous deux dosés sous forme d'acide benzoïque. L'exécution de cette ithode était peut-être entachée de certaines erreurs, qui peuvent
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avoir iiifliiencé le résultat obtenu; mais il semble que les quantité d'acide hippurique ainsi troavéoa dans le canal intestinal soient trop grandes pour qu'elles puissent dépendre de l'imperfection de la méthode. Aussi j'estime qu'il n'est pas du tout imposaible que le processus synthétique eu question et d'autres encore puissent se passer, au moins pour une partie, à l'intérieur dn canal intestinal; et si les expériences de Jaarsveld ne sont pas absolument démonstratives, elles nous paraissent tout au moins de nature à encourager de nouvelles recherches dans cette direction.
Nous sommes également d'avis que les processus d'oxndation ne font pas défaut à l'intérieur du canal intestinal. Nous n'en cherchons toutefois pas la preuve dans le fait, que les sels alcalins des acides organiques (citrates, tartrates, etc.), pris à l'intérieur, sont éliminés par l'urine sous forme de carbonates alcalins. Cette oxydation peut très bien se faire dans le sang et les tissus après leur résorption, et les expériences récentes de Stadelmann et de ses élèves tendent de plus en plus à n'attribuer qu'un rôle très secondaire dans ce processus aux liquides du tube digestif. Nous ppurrions en dire autant des observations de Regensburoer, Helftek, v. Prbsch, qui ne nous semblent pas concluantes. Ces auteurs virent augmenter considérablement la quantité de sulfates renfermée dans l'urine après l'iidminiBtratioii interne de soufre sublimé. lia en conclurent que le soufre s'oxyde dans le tube digestif en acide Hulfurique. Seulement comme l'acide sulfurique constitue un élément normal de l'urine, il est très difficile de décider si cette augmentation de l'acide sulfurique dans l'urine est le résultat d'une activité plus grande des échanges nutritifs , due à l'ingestion du soufre , ou bien si cette augmentation dépend d'une oxydation du soufre lui-même dans le canal intestinal. Mais en faisant abstraction des expériences que nous venons de rapporter, l'existence réelle des processus d'oxydation dans le tube digestif est prouvée par le fait qu'après l'administration interne du réalgar on voit apparaître dans l'urine des composés solubles d'arsenic, et qu'après l'ingestion de calomel et de cinabre, on constate la présence dans le sang de composés solubles de mercure. Même dans le cas oil, conformément à l'opinion généralement admise aujourd'hui , on considère les corps .solubles résultant de ces composés insolubles comme étant toujours des albuminates, il faudra admettre c métal , soit l'arsenic , soit le mercure , a d'abord été trauafon un composé oxygéné, avant qu'il ait pu former avec l'atbanl un composé soluble.
Mais les phénomhtes de réduction sont de loin les plus n dans le tractus intestinal. Dans sa partie moyenne e dans sa partie inférieure, sous l'influence des bactéries
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ments de la putréfaction, les proceaaus de réduction dominent tout: les sulfates s'y transforment en sulfures, lea sets des oxydes iH^Jnlliijuen en sulfures métalliques, lea hydrates de carbone etlesiicre en acide lacfiqve, aride butyrique et antres acides gras volatils.
U hydrogène, l'acide nul fhydrique , les hydrocarbures se rencontrent coitstarainent en forte quantité à ce niveau et favorisent les phénomènes de réduction.
Lorsque, grdce â ces phénomènes de réduction, les substances renfermées dans le contenu intestinal deviennent moins aolubles, ces processus de réduction peuvent être avantageux pour l'organisme, notamment là où il s'agit de composés métalliques dont l'absorption dans le sang pourrait entraîner du danger. Mais ces processus donnent en même temps naissance à des substances éminemment toxiques et ce serait donc une erreur de croire qu'en toutes circonstances et vis-à-vis de toutes les substances ces processus jouent le rôle d'un mécanisme préservateur, grûce auquel l'organisme se débarrasse des substances qui lui sont inutiles ou nuisibles.
(0 Enfin, il peut encore se produire dans l'estomac et l'intestin certaines transformations dont le mécanisme, bien que incomplètement connu, a pour résultat de faire perdre à certaines substances leur activité physiologique. Ainsi , si on met en présence l'amygdaline et l'émulsine à la température du corps, il se produit de l'acide cyanliydrique, de l'essence d'amandes amères et du sucre:
C„ H„ NO,, +2 H, = C. H,. COH -|- 2 C, H„ O, -|- HCN.
I (ainygdaline.) beaialdéliyde (exEenoe d'amandes anères).
Vautre part, si on injecte dans le sang d'un animal l'amygda- I et l'émulsine, on le voit succomber il un empoisonnement par l'acide cyanliydrique. Le même résultat s'obtient en introduisant l'amygdaline dans l'estomac et l'émulsine dans le sang. Bien au contraire, si on introduit l'émulsine (le ferment) dans l'estomac et qu'on injecte l'amygdaline dans le sang, l'animal reste en parfaite santé (Clacdk Bernard). Pour expliquer ce fait il faut admettre que l'émulsine a été transformée dans l'estomac ou dans l'intestin et que c'est sous une autre forme qu'elle a pénétré dans le sang , ou tout au moins faut-il qu'elle ait perdu la propriété provoquer la fermentation que nous avons indiquée. Il est nis de supposer que, sous l'influence de la pepsine ou de la ""gétiil nit été dépouillé de ses propriétés ..atiques. Ce' fait pourra d'ailleurs s'ob- "s des fermants bactériens pénètrent «urement à l'organisme.
roit <!e leur application que
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les médicaments sont modifiés. Ils peavent subir en outre , comme vous savez , Messieurs , à Vintéi-ieur de Vorganisme , -des transformations sur le siège d'opération desquelles noua ne sommes qu'imparfaitement renseignés. Il arrive bien souvent que les médicaments employés se retrouvent sous une autre forme, dans les se- et excrétions, principalement dans l'urine. Ces transformations se sont produites pendant leur passage à travers l'organisme. Ne pouvant pas affirmer avec certitude qu'elles se sout accomplies au lieu même de leur application , nous les rangeons daus le second groupe. Il ne faudrait pas croire cependant que nous ignorons d'une façou absolue l'endroit où ces modifications des médicaments se produisent et où, pour ainsi dire, l'organisme y imprime son sceau. Nous savons d'une manière à peu près certaine qu'en règle générale ce n'est pas dans le sang qu'il faut chercher le siège de ces transformations, mais bien dans les organes. Nous admettons encore toujours, avec Claude Bernard et PpLiioER, que les processus vitaux de l'organisme ne se passent pas dans le saug, mais bien dans les tissus vivants eux-mêmes. Nous savons en outre, avec certitude que la formation de l'acide hippurique et des sulfates combinés , pour ne citer que ces exemples , se passe dans les reins ; mais à côté de ces derniers, il faut attribuer une certaine part dans cette formation au foie et aux autres organes. C'est ce qui résulte de nombreuses recherches instituées à ce sujet, et notamment aussi de celles qui furent entreprises sous notre direction par les docteurs JxARSVELD, VAN DER Veldë , Dautzenbero. Nous ne saurions donc nous rallier à l'avis de ceux qui soutiennent que le siège unique de la formation de l'acide hippurique et des sulfates combinés doit être cherché dans les reins. Il nous faut reconnaître cependant que nous ne possédons pas encore de données incontestables à ce sujet, et c'est pour éviter toute conclusion prématurée, que nous nous bornons simplement à considérer ces transformations, d'une manière générale, comme ayant eu lieu dans l'organisme luimême. En les séparant de celles que nous avons rangées dans le premier groupe , nous voulons uniquement faire entendre que nous n'en pouvons indiquer le siège à l'endroit de l'application , ou du moins, que nous ne pouvons pas les considérer, avec une entière certitude , comme se produisant en cet endroit.
La nature des modifications dont nous allons nous occuper est variable , et nous pouvons les diviser à ce point de vue eu : a. oxydations, b. réductions, c. dédoublements et d. synthèses.
a. Il n'est pas fréquent' de voir un médicament renfermant déjà de l'oxygène subir dans l'organisme une véritable oxydation , si l'on exclut toutefois les precessus hydresynthétiquea , qui sont des processus de synthèse d'une nature spéciale, diui»:
Trt ui
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lesquels lin atome d'hydrogène ae trouve remplacé par un groupement hydroxylique. Mais il faut considérer comme une véritable oxydation la transformation de nîtrites en nitrates, d'hypophosphites en phosphates, d'osydules métalliques en oxydes, etc. Cependant des recherches précises ont démontré que parmi ces corps un grand nombre ne sont pas oxydés dans l'organisme et à ce point de vue les hypophosphitea nous offrent un exemple frappant. Les expériences du Dr. Vermeulen, instituées dans notre laboratoire , ont confirmé le fait signalé déjà par des auteurs français que, si on administre ces sels à des animaux ou à l'homme, la quantité totale ingérée se retrouve dans l'urine. Au contraire, les sulfites semblent se transformer en sulfates dans l'organisme; après administration de ces sels, tant par la voie interne qu'en injection sous-cutanée, Hôppe.vkr et Pfeiffer ne l'etrouvèrent que de faibles quantités de sulfites dans l'urine, tandis que plus de 95**/, du sel fut éliminé à l'état de siilfate. Mais on ne saurait considérer la question jugée par une seule expérience positive; et le doute sur l'oxydation des sulfites de par l'organisme est d'autant plus justifié que les sulfites se changent déjà si facilement en sulfates en dehors de l'organisme , et que , d'un autre côté , les sélénites n'y subissent pas d'oxydation. Un exemple d'oxydation véritable nous est enfin fourni par les sels alcalins des acides organiques, comme les tartrates, malates, lactates, etc., qui sont éhminés sons forme de carbonates alcalins. D'après les recherches de Sta- DELMANN et de ses élèves, ce n'est pas dans le tractus intestinal, luis dans les tissus de l'oi^anisme , les reins et peut-être dans sang, que se fait cette oxydation.
b. Kous ne possédons pour ainsi dire aucune donnée certaine
les processtis de réduction qui se passeraient dans l'organisme vivant, en dehors de l'endroit d'application (tube digestif). Il est vrai que diverses opinions ont été exprimées à ce sujet, mais ce ne sont que des opinions et rien de plus. C'est ainsi qu'on a soutenu que les sels ferriques pourraient être transformés dans l'oi^niame en sels ferreux. BiNz et Schultz ont prétendu que l'acide arsénique perd de l'oxygène à l'intérieur des tissus et se transforme en acide arsénienx. Mais comme nous l'avons indiqué depuis longtemps , et comme Husemann l'a démontré dernièrement , les faits qu'ils avancent à l'appui de leur opinion ne sont nullement démonstratifs. En effet , du fait que cette transformation s'accomplit en dehors de l'organisme , si on met les composés en question en présence d'organes réduits en poudre fine, à la température du corps, on ne peut nullement conclure que la même transformation se passe dans l'organisme vivant. L'histoire de la réduction
chlorat«8 montre suffisamment jusqu'à quel point il faut se
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défier do In méthode qui consiste à rapporter à l'organisme \ivai les conclusions qui découlent d'expériences in vitro. Si on introduit dans un tube à réaction un mélange de sang et de chlorates â la température du corps , on constate , déjà au bout de peu de temp3, qu'une partie du chlorate a été réduite eu chlorure ; le sang est devenu noir et l'oxyhémoglobine s'est transformée en méthémoglobine. On en a déduit que les mêmes processus de réduction s'accomplissent à l'intérieur de l'organisme pendant la vie , tandis qu'eu réalité cette réduction ue se manifeste guère dans ces conditions. Actuellement tous les expérimen tatou rs se sont ralliés à la manière de voir que nous avons toujours défendue , d'accord en cela avec des auteurs français (Isambert et d'autres), à savoir que dans l'organisme vivant le chlorate ne se transforme pas en chlorure. Ce n'est que lorsque le sang a perdu ses attributs physiologiques ou que les corpuscules sanguins sont détruits ; ce n'est qu'aux approches de la mort , ou bien encore après la mort , que cette réduction s'aucompht; dès lors elle ne saurait passer pour une réduction produite par le sang vivant. Je n'en voudrais pas dire autant de la réduction des iodates en iodures — fait avancé par BiNZ et rais récemment de nouveau en avant par Rchemann à propos de l'emploi de l'acide iodique et des iodates en thérapeutique. C'est un fuit ineonteatable que l'urine contient des ioduPûB après l'administratiou d'iodates. Tout porte pourtant à croire que cette réduction se fait soit à l'endroit de l'application, soit à celui de l'éliioination; et il n'y a aucune preuve concluante qu'elle se passe daus le milieu intérieur de l'orgauisme.
c. Existe-t-il , en dehors de l'endroit d'application , dans le sang et les tissus, des processus de dédoublement en vertu desquels les médicaments administrés se trouvent transformés ? Vous connaissez l'opinion de Schmikdeberg , qui prétend que dans un grand nombre d'organes on rencontre ce qu'il appelle un histozyme , capable de provoquer des phénomènes de dédoublement. C'est ainsi , par exemple, que les sels de l'acide hippurique seraient transformés avec une grande facilité par cet histozyme en acide benzoïque et glycocoUe. Dans ces expériences il n'est encore une fois pas suffisamment tenu compte de ce qui se passe dans l'organisme vivant. Cela résulte à toute évidence d'une série d'expériences instituées par le Dr. van der Velde et par moi. L'acide hippurique ne subit aucune altération dans l'organisme vivant. Mais cette transformation s'accomplit dans des urines alcalines , en voie de putréfaction ou albumineuses, ou bien dans des organe l'on mot en présence de l'acide hippurique en dehors àr Elle s'opère sons l'influence d'un ferment encore iac cela avec une telle facilita que l'on ne saurait pi
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sautions trop mimitieusea pour exclure toute cause d'erreur. Les mêmes considérations .mutatia rautandis" s'appliquent à un ttutre processus de dédoublement , grâce auquel Liebreich crut explil'quer l'action hypnotique de l'aldéhyde trichloracétique (CCl^ — lOOH, chloral), et qu'il fut le premier à signaler. En dehors de l'organisme le chloral se dédouble avec la plus grande facilité , sous l'influence des alcalis ou des carbonates alcalins, en chloroforme et en acide formique:
CCI, - COH + KOH = CHCl, + COH. OK.
Liebreich en conclut que le même phénomène devait se passer dans un milieu alcalin comme le sang. Et quand ses expériences sur les animaux et sur l'homme lui démontrèrent l'action hypnotique du chloral , il attribua celle-ci à l'eflèt du chloroforme mis en liberté dans le sang. Cette hypothèse, destinée à expliquer l'action du chloral, s'est montrée fausse d'un bout à l'autre. Bien loin de se dédoubler dans le sang ou dans les organes, le chloral se combine, crfhime nous le verrons bientôt, avec un groupement atomique compliqué, de manière à donner lieu à- la formation d'un nouveau produit synthétique , l'acide urochloralique. Liebreich lui-même qui dans ces derniers temps a tenté d'expHquer l'inallérabilité du chloral dans l'organisme vivant en admettant l'influence, dans les phénomènes chimique.^, de ce qu'il appelle la zone neutre, est actuellement convaincu, comme il résulte de cet effort, du fait que le chloral ne subit aucun dédoublement dans l'organisme vivant. Mais lorsqu'il ne pouvait plus citer le chloral comme exemple des processus de dédoublement dans l'organisme vivant, il s'est efforcé de rechercher d'autres composés qui subis- .■îent réellement de pareils dédoublements dans le sang. Or, il est parvenu effectivement à en découvrir un certain nombre. Par exemple, le sel de Schlippe ou sulfure double de pola/isium et d'antimoine ^ est décomposé par CO, en sulfure d'antimoine (Sb. S,) et en Aydrogh\e sulfuré. Un dédoublement analogue se produit dans le sang chargé d'acide carbonique, de manière qu'en administrant du sel de Schlippe â des animaux , on peut les voir succomber à une intoxication par l'hydrogène sulfuré mis en liberté. D'une manière analogue, l'acide carbonique décompose, aussi bien è. l'intérieur qn'en dehors de l'organisme, les sWb alcalins de l'acide Ifoearbonique') et les ."iels de Vacidt xanthoffénùjue ') , avec mise liberté de sulfure de carbone. Aucun des trois composés que
) Acide BoUbrarlionî^ue
es
SH
le salfocarlionate de sodium aura doue pour
nous venons de signaler ne trouve d'application thérapeutiqni pas plus que le nitrate de dimobeiizol , composé qui »oub l'influence des alcalia et des carbonates alcalins se décompose en des produits colorés encore inconnus, avec mise en liberté d'mote. Quand on injecte ce dernier composé sous la peau ou dans les veines d'un lapin ou d'une grenouille, l'animal succombe par siiite de la mise en liberté d'azote (sous forme de bulles) dans le sang. Aussi l'intérêt qu'offrent pour nous cet* substances réside-t-il surtout dans le fait qu'elles permettent de df-raontrer que certains composés se comportent dans l'organisme vivant vis-à-vis du sang alcalin, chargé d'acide carbonique , de la même manière que vis-à-vis d'autres liquides alcalins renfermant de l'acide carbonique. Enlîn, il faut encore mentionner ici le peroxyde d'hydrogène, si facilement décomposable, qui d'après certains auteurs se dédoublerait partiellement dans le sang en oxygèae et en eau, et qui, injecté dans le sang, pourrait tuer par des embolies provoquées par les bulles d'oxygène. Si, pour ma part, j'étais appelé à vohs citer des substances cl^imiques, dont l'action thérapeutique dépend de leur dédoublement dans l'organisme vivant, je serais bien embarrassé de vous en citer une seule. Non que je veuille nier l'existence pour certains remèdes d'une telle décomposition ! Comment pourrais-je oublier le rôle important des processus de dissociation pour la respiration et la nutrition des tissus, mis en évidence par les travaux classiques de notre Donders? Mais, si ces processus de dissociation existent pour les composés de l'hémoglobine, ce n'est pas à dire que parmi nos remèdes ordinaires il s'en trouve qui leur ressemblent sous ce rapport. Jusqu'ici il me semble même qu'il nous mauque des preuves péremptoires à cet égard. Je sais bien qu'en m'exprimant ainsi je me trouve en contradiction flagrante avec un des pharmacothérapeutes les plus éminents. Depuis plusieurs années déjà, le Prof. BiNZ a émis l'opinion que l'action thérapeutique des iodures et des bromures alcalins, du salicylate de soude, dépend de la mise en liberté de l'iode, du brome, de l'acide salicylique . dans l'organisme vivant. A l'appui de cette thèse , il a produit des comparaisons chimiques très habiles et un grand nombre d'expériences „in vitro", dans lesquelles un courant d'acide carbonique provoquait, en présence de l'oxygène de l'air atmosphérique , une décomposition partielle des iodures , des bromures , avec mise en liberté de l'iode, du brome, de l'acide salicylique. Tout ceci ne prouve pas encore qu'une décomposition identique ait lieu dans l'organisme vivant. En employant les réactions et les méthodes ordinaires, dont nous nous servons en pharmacothérapeutique , le Dr. MoN- NIKENDAM , entre autres , a démontré dans une série de recherchi
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instituées tlans notre laboratoire , que les solutiona des iodures et des bromures ne subissent aucun changement en passant par l'organisme vivant , ou du moins que les faits , avancés à l'appui do cette thèse, sont ou inexacts, ou parfaitement incompatibles avec l'inaltérabilité de ces composés. Plus tard , en traitant de l'action physiologique et thérapeutique des iodures etc. , nouH aurons à revenir tnr ce sujet. Nous aurons à voua entretenir alors des propriétés physico-chimiques de ces substances, et nous réussirons peut-être à vous démontrer que nous n'avons pas besoin, pour l'explication de leur action physiologique, de l'hypothèse de Binz, et que l'énergie chimique, développée dans la cellule vivante du milieu intérieur par les solutions d'iodures, etc., grâce à leur propriétés électro- Ij'tiques, n'est pas plus grande que celle dont elles jouissent en dehors de l'organisme en présence d'une grande masse d'eau, maintenue à une température de 37° C. Pour compléter les données sur la décomposition des iodures, des bromures, dans l'organisme vivant, i© dois encore faire ressortir leur dédoublement réel et très facile à constater par les réactions ordinaires , qui se produit au niveau des surfaces externes (telles que la peau et certaines muqueuses), par lesquelles ces composés s'éliminent. Ici , les facteurs qui interviennent sont tout autres que dans le „milieu intérieur". La présence d'acides libres , l'accès facile de l'air et de la lumière , certaines substances se trouvant dans la salive et sur la muqueuse buccale, peuvent déterminer une décomposition intensive, qui ne peut se produire dans le ^milieu intérieur", où ces divers facteurs font défaut. Pour être intensive , la mise en liberté d'iode , de brome, dans ces conditions, est encore plus compliquée qu'on ne le pense ordinairement, parceque pour la produire il faut même la présence d'acide bromique, d'aeido iodique etc.
ki. S'il faut convenir que les preuves irréfutables d'un dédouanent des médicaments usuels (déterminé par le milieu int«rieur) mquent au pharmacothérapeute, rien ne lui est au contrJiire plus facile que de démontrer l'existence de processus si/nUiétiques. La synthèse est le processus le plus important et le plus fréquent que subissent les médicaments dans le ^milieu intérieur" et en vertu duquel l'intensité de leur action éloignée se trouve considérablement amoindrie. Les exemples de pareiUea modificittîons , déniuées par l'organisme vivant, sont tellement nombreux qu'on b tenté involontairement d'y voir autre chose que le pur effet du et qu'on se demande si ces transformations n'ont pas but de préserver le corps ou les organes contre une action > violente du médicament ou du poison absorbé. En effet, les Uiite de celte si/nthèse sont presque toujours moins toxiques que I substances primitives introduites dans l'organisme et, en vertu
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de leurs propriétés osniotiques, ils sont i^Umiti^s du corps }>ar l'un aver la plus grande facilité. Il y a donc là des motifs suffîsantï pour songer à une espèce de mécanisme régulateur ou compensateur, dont les eflets seraient favorables à l'organisme. Je ne puis cependant pas m'engager sur ce terrain glissant des hypothèses, quelque attrayante que puisse être une conception qui permet d'expliquer des faits dont la relation nous échappe.
Je désire seulement attirer votre attention sur l'endroit où ces ftynihhes s'accomplissent. Il n'y a qu'un instant, je vousdisais déjà qui je ne puis me rallier à l'opinion de ceux qui localisent ces processus de synthèse exclusivement dans les reins; j'ajoutais que plus d'un fait semble prouver que, selon toute probabilité. le foie intervient également pour une part très importante dans ces phénomènes , et même que d'autres organes encore y participent {glandes du canal intestinal, muscles). Malheureusement nous ne possédons pas encore sur ce sujet des recherches suffisamment nombreuses, et nous devons nous borner à déplorer que nos connaissances sur un sujet si important au point de vue toxicologique et physiologique présentent encore de si nombreuses lacunes.
Au point de vue de la nature des synthèses, dont l'organisme vivant est le siège, nous connaissons la synthèse avec OH [hydroaynthhe), celle avec SH (sulfhydryle), celle avec l'acide sulfurique (formation de sulfates combinas) , avec le glycocoUe , l'acide glycurotiique , la cysline, l'hydantoïne , l'ammoniaque et le métliyle. Parfois la combinaison de la substance ingérée ne se fait qu'avec un seul nouveau groupement atomique, mais parfois aussi avec plusieurs de ces groupements; de manière qu'après Pingestion d'une seule substance on peut voir se former deux ou trois composés synthétiques difFÉronts.
En ce qui concerne Vkydrosynfhhe , consistant dans l'adjonction du radical OH à la substance ingérée et équivalant à une oxydation, je vous Imiterai, entre autres, les exemples suivants: l'aldéhyde saltpytujue (Cj H^ — OH, COH) donne naissance dans l'organisme à /'(icitiesa/^cylique {C, H., OH, COOH) ; le l>emol {G, H.) au phénol (C, H, OH) , le phénol au dihydroxyphénol {C, H^. {OH).), notamment à \&pyrofatétAine et à Chydroquintme (en ortho- et méta-position , jamais en para-position sous forme de résorcine). Aux dépens de l'alcool hemyU<iue (C, H,, CH, OH), de l'huile essentielle d'amandes amères (C, H,, COH) et du toluol (C, H,. CH,) se forme Je l'aride t-enzoïque (C, H,, COOH). Le cymol se transforme en acide cuminiqtie , le xylol (C, H, (CH,),) en acide
tohiilique (C, H,(^ cCiCiW ' '* quinine peut-être eu dihydrorylquinine (?),
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ha combinaison avec SH (su If hy dry le) est beaucoup plus rare. Elle vient d'être démontrée dernière nient par Lanq pour l'acétonîtrile (cyanure de rutthyle) et ses homologues , pour le cyanogène et l'acide cyanhydrique Itii-nième. En passant par Torganianie , probablenieut grâce à une réaction chimique très simple du soufre des matières albuminoïdes (Pascheles), le cyandgène se combine, du moins partiellement, avec le sulfhydrylo pour former de l'acide sulfocyanique. L'acide sulfocyanique est presque anodin eu regard du cyanogène, et voilà donc une des substances les plus toxiques transformée par un processus synthétique en une combinaison presque innocent*.
On connaît un grand nombre d'exemples de combinaisons avec Vacide sulfiiriqur. Vos études <le physiologie voua ont fait connaître les acides phénol-, indoxyl- et scatoxyl.?ulfurique comme produits synthétiques du phénol , de Vitidol , du scatol avec l'acide sulfurique ; il est à peine nécessaire de vous dire que les sulfates correspondants se forment, d'une manière identique, en introduisant du crésol , de \& pijromtéch'me , del'ht/<{roquiHO)ie,de\a.résorciiie,(itc., dans l'organisme. Tous les alcools de la série aromatique , et même des dérivés plus complexes de cette série, tels que l'antifébrine (ac/tnnitidr) par exemple, subissent ce processus synthétique avec la plui5 grande facilité, et ici encore ce processus donne naissance â des combinaisons dont la toxicité est beaucoup moindre que celle de la substance primitive.
Au glffcocollr se combinent un certain nombre d'oxacides: l'acide benzoïquc, l'acide salicylique, l'acide anisique, l'acide toluylique , qui donnent ainsi naissance aux acides hippurique, salicylurique , anisurique et tolyurique. Les mêmes synthèses s'observent encore pour d'autres dérivés de substitution de l'acide benzoïque, salicylique. Ainsi Jaffé a trouvé que Vncide IhiophMque') se combine par synthèse au glycocolle pour former Vricide ihiophfuurique et il a pu démontrer que le furfurol (C, H, OGHO 1:4), aldéhyde de l'alcool furfurique, dont la constitution est en rapport avec celle du thymol, se transforme dans l'organisme eu partie en ucide pyromycuriijve (acide pyromyconique et glycocolle) , et en partie en acide furfurnci-ylwique (acide furfuracrylique et glycocolle).
Quand la combinaison synthétique se fait avec l'acide ghjcuronique , elle donne naissance â des composés très remarquables. L'acide glycuronique (CHO. (CHOH)^. COOH) est un acide déviant à droite le plan de la lumière polarisée, réduisant l'hydroxyde cuivrique en solution alcalioe. Provenant des hydrates
■) C, H, S COOH = adde thiophèniqut
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de carbone et du sucre, il se transforme facilement eu acide saccbarique par oxydation , etc. Les combinaisons que l'acide glycuronique forme avec les médicaments, etc. introduits dans l'organisme devient , au contraire , toutes le plan de polarisation à gauche et ne possèdent qu'un pouvoir réducteur faible. Il est démontré que tous les dérivés du phénol ainsi que du nnpklol 86 combinent à l'acide glycuronique, les derniers avec plus de facilité que les premiers. Fait remarquable, le phénol et ses dérivés se combinent surtout à l'acide sulfurique et seulement pour une part minime à l'acide glycuronique, tandis que le naphto! ne s'unit qu'en quantité infinitésimale à l'acide sulfurique pour se Combiner en très grande partie à l'acide glycuronique. Les dérivés compliqués du phénol, tels que l'antiféhriiie, \& phénacétinr: , s'unissent également pour une faible part à l'acide glycuronique, alors qu'au contraire toute la quantité de chloral ou de camphre, introduite dans l'organisme, se combine à cet acide et se retrouve dans l'urine sous forme d'acide urocA/oraïiyue (cbloralglycuronique) et camphoglycuionique. La môme chose se passe pour le menthol, le thymol et les autres camphres.
Les dérivés chlorés et bromes rfi* teneo/') nous fournissent l'exemple d'un processus synthétique compliqué et à phases multiples. Quand ils sont introduits dans l'organisme animal , ils subissent d'abord, par hydrosynthise, une transformation en phénol chloré et en phénol brome (C. H, Cl OH, C, H, BrOII), qui se combine au radical de l'acide acétique pour former l'acide phénylcbloracétique(C, Hj CHGl — COOH) on le composé brome correspondant; ceux-ci, à leur tonr, s'unissent à la cyslitie (C^ H,j N, 0, S.) pour être éliminés sous forme d'acide bromophényl- ou chlorophénylmercaplurique. Il est vrai que, à strictement parler, ni le phénol chloré ni le phénol brome ne sont des médicaments, mais il est important, pour les considérations que nous exposons ici , de ne pas se placer à un point de vue trop restreint, afin de vous donner un court aperçu des processus synthétiques que nous connaissons aujourd'hui.
C'est pour le même motif que nous appelons également votre attention sur le fait que !a métanitrobenzaldéhyde , en se combinant au radical de l'acide acétique, en s'oxydant d'une part, en se réduisant de l'autre , forme de l'acide acétylamidobenzoïque (Cohn) ; que l'acide bemoïque se transforme pour une faible part en bemamtde , grSce à sa combinaison avec NH, , et que le tyrosine ') , en se combinant à l'hydatiloïne (glycolyl-
') Benxol monocliloré Ci H, Cl et lienzol monobromé d, Hi Br.
») Tyrosine = C, tt, t^
CH,.CH(NH,)COOH
:4; c'est donc rafiiieoïjpli^nyl-"- ■ aniiili^ lie l'atide liydroonaarique.
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, H, N, O, = CO /j
NH-CH,''
) retrouve dans l'urine
sous forme d'hydanMnate de tyrosine (acide hydantoïniqae = ' * La formation de la benzamide aux dépens
CO
NH.CHjCOOH/de l'acide benzoïque rappelle le mode de formation de l'urée , qui s'accomplit également grâce à la fixation de NH, ; la synthèse de l'hydantoïnate de tyrosine nous fournit d'autre part l'exemple de la fixation d'une substance qui présente des liens de parenté étroits avec des dérivés de l'acide urique: avec l'acide dialurique et l'alloxane. L'acide furfuracrylique, dont nous signalions il y a un instant la production par synthèse, tait songer à l'acide urique, qui d'ailleurs peut être considéré comme un dérivé de l'acide acrylique.
Enfin, pour citer un dernier exemple de synthèse, relatif à une substance qui non seulement possède elle-même des propriétés thérapeutiques, mais en outre («ut être considérée comme le noyau d'un grand nombre d'alcaloïdes, tels que l'atropine, la nicotine, la spartéiue , la pilocarpine , la lobéliue , la morphiue , la cocaïne , etc., je vous rapjiellerai les vicissitudes de la pyridine. Cette substance se combine dans l'organisme au méihyle et tl Vmntnoniar^ue et OD la retrouve dans l'urine sous forme d'hydrate de méthylp>Tidylammonium (C^ H, N, CH,. HO). Mais ce qui est peut être plus intéressant encore , c'est que les telluratea , recommandés dans ces derniers temps comme anhydrotiques , ainsi que lesaéléniates se combinent aussi au méthylo dans l'organisme, en formant, après leur réduction, le méthylate de tellure (CH,), Te et le méthylate de sélénium. Ces combinaisons sont éminemment volatiles et s'éliminent par la respiration.
Les groupements atomiques, qui dans ces processus synthétiques se fixent ainsi sur les médicaments ou autres composés chimiques introduits dans l'organisme , sont donc parfois extrêmement simples , mais peuvent aussi présenter une certaine complication. Parmi les groupements simples, il faut ranger OH, SH et HSO, ; grAce au premier se produit l'hydrosynthèse ; le second et le troisième donnent naissance aux sulfocyanates et sulfates combinés. Dans cette catégorie des groupements atomiques simples il faut encore faire rentrer le radical méthyle. Tous ces groupements, de même que le radical de l'acide acétique (CHj.CO), l'acide glycuronique (C, H,, O,}, ne renferment pas d'azote, tandis que NH, , ainsi que le glycocolle (acide amido-acétique CH.. NH, COOH), la cystine (C, H. SNO,), et l'hydautoïne (C, H,. N, 0,) en renferment. Presque tous peuvent Être considérés comme des produits ultimes de la d^sassîmilafion de
'tbumine, à l'exception de OH qui peut encore prendre naissance
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dans d'autres conditions. Le sulfhydryle, qui s'unit si facilement aux combinaisons du cyanogène, l'acide sulfurique auquel se combine avec tant de facilité un des prcluits de putréfaction de l'albumine (pliénol), dérivent directement du soufre de l'albumine. La cystiiit, dont la molécule renferme du soufre et de l'azote, doit également Être considérée comme un produit des échanges organiques, bien qu'elle n'apparaisse comme telle dans l'urine que dans des cas pathologiques ; par conséquent la combinaison du phénol brome avec la cystine appartient aussi au groupe des synthèses qui se forment à l'aide de produits de désassimilation. La glycocolle qui se forme dans le foie, l'hydantoïne qui naît par synthèse de la combinaison du glycocolle avec l'urée, et enfin NH, ont une origine tout aussi bien connue ; tous sont des produil-i dr désasshiii- Inf'on des substances azotées. Peut-être pourrait-on hésiter un moment à attribuer la môme origine à l'acide glycuronique, mais sa parenté avec la sucre et le glycogène, et le fait qu'il peut se former dans le foie du glycogène et du sucre même en dehors de l'administration de tout hydrate de carbone, nous font supposer à bon droit que l'acide glycuronique aussi est un produit de désassimilation des matières albuminoïdes. La molécule de l'albumine renferme également du méthyle, et l'on a des raisons pour admettre que le méthyle, qui se combine au tellure, et la raéthylamine ou hydrate de méthylammonium , qui se combine à la pyridine, résultent également de la décomposition de l'albumine. C'est donc principalement avec les groupements atomiques , dans lesquels l'albumine se scinde au cours des processus de désassimilation , que se combinent les médicaments, pour donner lieu à des oomposés facilement diffusibles et dont la toxicité est faible.
Il est inutile de mentionaer derechef que la combinaison dr ces produits de désassiittilulioii aux m/'dicaments ingéras (ou bien à la substance chimique introduite dans l'organisme) ne se passe pas dans le sang, mais bien dans les organes et tissus. Mais nous devons faire ressortir combien ces procussus de combinaison sont variabUs chez les diverses espf^es a/n'maîes. Ainsi, au point de vue des substances disponibles pouvant participer aux processus synthétiques, il existe une différence marquée d'une part entre les herbivores et les carnivores, d'autre part entre les mammifères et les oiseaux; d'ailleurs, d'autres différences physiologiques existant entre ces organismes différents démontrent qu'il faut établir entre eux une distinction. L'antifébrine, par exemple, est presque totalement transformée en paraamidophénol chez les lapins; chez les chl au contraire, elle ne subit cette transformation que pour faible part , tandis que la majeure partie doune naissance à 1' oxycarhinile. En administrant du benzaldéhyde à un 1
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08 setorme pas la moindre trace de benzamide , tandis que ce dernier composé se produit chez le chien. L'acide «-naphtoïqne passe sans être altéré dans les uriiios des lapins, tandis que l'acide fJ-naphtoïque se combine au glyeocoUe; chez les chiens c'est au contraire l'acide «-uaphtoïque qui se combine au glycocolle, et l'acide ,i-naphtoïque qui reste inaltéré. Cliez les oiseaux , après l'inffestion de furfurol, on ne voit pas se produire d'acide furfuracrylique. De pareilles différences dans la nature des processus synthétiques peuvent-elles s'observer chez des individus difiFérents appartenant à une mémo espèce animale, d'après le mode antérieur d'alimentation et d'après d'autres conditions ? Cette hypothèse me semble à priori parfaitement acceptable; mais comme aucune expérience précise n"a été instituée dans cette direction , je crois que nous ne pouvons pas encore nous prononcer à ce sujet. On a essayé — et c'est sur ces essais que je désire attirer votre attention avant de terminer cette conférence — de reproduire fidèlement en dehors de l'organisme les processus synthétiques qui s'accomplissent dans son intérieur. Il est évident que dans ces expériences on ne peut employer ni des températures élevées, ni des acides forts; la température moyenne du corps est nécessaire, et il faut en outre recourir aux agents dont l'action est lente, de manière à réaliser le plus fidèlement possible, les conditions dans lesquelles ces phénomènes de synthèse s'accomplissent dans l'organisme. La synthèse qui s'accomplît le plus facilement en dehors de l'organisme sous ces conditions est celle de l'acide snlfocyanique en partant du cyanogène ou de l'acétonitrîle. Ou n'a en effet qu'à mettre ensemble du sulfure de sodium avec de la potasse solide et de l'acétonitrile, à une température de 40° C. , pour obtenir la formation de sulfocyanate. La seule condition nécessaire pour faire réussir la réaction c'est l'absence de l'eau. Une seconde synthèse, qui réussit encore facilement en dehors de l'organisme, est celle par laquelle le méthyle est fixé sur le tellure. HoFMKisTER uous a apprîs qu'il sulfit de mettre ensemble à la température ambiante de la chambre un tellurite et certains organes glandulaires, notamment le testicule dos poissons à l'état frais, pour obtenir la méthyliaation. Ici encore la présence d'eau, d'une solution physiologique de se! marin , entrave la synthèse. Une troisième synthèse a été tentée, par Marué, pour l'arbutine '). Il la laissa digérer, à la température de 36 — 40° C. , avec une solution diluée de sulfate de soude, en présence de l'émulsine. Au bout de quelques heures, Marmé a vu se pro-
') GlycoMde j> formule C„ H.jO,, ■Iroqninoiie (v. p. 111).
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duîre une faible quantité d'acide hydroquinone-sulfurique , mais la quantité en était tellement minime que j'hésite à considérer le résultat de cette expérience comme un fait absolument acquis. Nous ignorons certainement encore dans leur détails les moyens mis en oeuvre par l'organisme pour provoquer ces phénomènes de synthèse; nous ne savons pas encore si ces processus sont sous la dépendance des ferments sécrétés par la cellule ou bien sous celle du contenu cellulaire lui-même, mais les résultats des expériences instituées dans cette direction sont des plus encourageants. Et si les communications récentes de Lilienfeld se confirment, si Ton est réellement à même d'obtenir des substances qui ressemblent, on ne peut plus, aux peptones et aux albumines en condensant du glycocoUe et de Tester amidoacétyléthylique avec des esters d'une autre composition, le champ des expériences à ce sujet s'élargira encore beaucoup. Il n'est donc pas trop hasardeux d'espérer qu'il sera possible un jour de provoquer en dehors de l'organisme toutes les combinaisons synthétiques, qui s'y accomplissent, non seulement à l'aide de ces procédés artificiels, de ces températures élevées, par lesquels nous sommes à même de produire l'urée, l'acide hippurique, les acides sulfo-conjugués , mais aussi en nous servant des conditions spécifiques telles qu'elles sont réalisées dans l'organisme vivant lui-même.
Organes présidant i l' élimination dea médicaments:
IgUndes vraies, muqaeuse da tractus inteetinal. Rapport entre la quantité d'un médicament qui s'élimine et la v diffasion de ce médicament, ainsi que la présence aimoltanée de sabstancea facilement diffusibles. La ^kvatara del aangne" (lavage du sang) de Saniiuirico. Messieurs , dana notre dernière réunion , nous nous sommea ocpé des modifications qu'un médicament subit dans l'organisme l'endroit de son application et en detiors de celui-ci. Pour plui d'entre eux, il règne de l'incertitude quant au siège de ces transformations et quant à la quantité du médicament qui se trouve transformé. Nous pouvons en conclure que très souvent, dans la pratique, il nous sera impossible de prédire avec quelque certitude l'intensité avec laquelle s'exercera l'action éloignée, et cela même pour les médicaments dont noua connaissons dans tous leurs détails les transformations chimiques se passant dans l'organisme.
De plus, la quantité d!un médicament qui se trouve à un ] ment donné dans le sang, dans le cas où le médicament administré a passé dans ce dernier, dépend encore d'un troisième facteur, qui exerce son influence sur l'intensité de l'action générale ou éloignée. Nous faisons évidemment allusion à la quantité du médicament qui, à chaque mnmeni, est éliminée du sang et de l'organisme.
D'une manière générale, on peut diviser les agents pharœaeo- Tiumiques en deux groupes , eu tenant uompte de U* •■
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laquelle ils s'éliminent et de la quantité totale qui abandonne Torganisme ; dans le premier groupe viendront se ranger les médicaments qui sont retenus par l'organisme , et dans le second ceux qui sont rapidement et facilement éliminés. L'organisme accumule donc pour ainsi dire les premiers , tandis que vis-à-vis des seconds il joue le rôle d'un filtre. En tenant compte de cette différence, on donne aiix substances de la première catégorie le nom de médicaments organodépositoires ^ tandis que la dénomination de médicaments organodécurseurs est réservée à celles de la seconde catégorie. Mais je me hâte d'ajouter que je ne saurais vous nommer aucun médicament qui appartienne exclusivement à l'un de ces deux groupes. Ici, comme partout ailleurs, toute classification systématique est un moyen adjuvant indispensable, mais provisoire et insuffisant. Nous nous en servons pour satisfaire notre désir de mettre un certain ordre dans nos connaissances. Mais nous pouvons également affirmer que fous les médicaments ont à la fois des caractères organodépositoires et organodécurseurs, et que, pour les ranger dans l'un ou l'autre de ces deux groupes, nous examinons simplement si la majeure partie de la substance qui pénètre dans le sang séjourne longtemps dans l'organisme, ou bien si elle en est rapidement éliminée.
Parmi les médicaments organodépositoires nous rangeons par exemple les sels des métaux lourds et des métaux alcalino-ten'eux {magnésiam, calcium, etc.) qui sont emmagasinés en des endroits spéciaux et qui, en vertu d'une série de processus spéciaux, séjournent pendant un temps considérable, en assez forte quantité, dans l'organisme. Si nous suivons dans son trajet un sel métallique, qui, sous forme d'un composé soluble, passe de l'estomac et du canal intestinal dans le sang veineux revenant de ces organes, nous le retrouvons rapidement dans le foie. C'est là qu'il s'accumule en majeure partie; une faible quantité seulement passe dans le sang artériel. Mais bientôt une partie plus ou moins grande du sel métallique est soustraite au foie et se trouve entraînée par la bile vers l'intestin grêle , où le même cycle de phénomènes se répète. Une grande partie du sel, déversée par la bile dans l'intestin grêle, est de nouveau résorbée, transportée derechef au foie, pour passer encore une fois dans l'intestin grêle avec la bile, etc. Claude Bernard a donné à cette circulation le nom de circulation gastro-hépatique. L'aflSnité du foie pour le médicament, la forme sous laquelle il est sécrété par la bile, la facilité avec laquelle il est résorbé par la muquese intestinale: telles sont les diverses causes auxquelles doit être attribué le séjour prolongé de ces substances dans l'organisme. J'ajoute déjà dès maintenant ^que cette circulation gastro-hépatique ne s'ob-
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"serve pas seulement pour les sels métalliques introduits directement dans l'estomac , mais également pour des composés qui , administrés différemment, pénètrent dans le sang par une autre voie. En effet , la muqueuse de l'estomac et de l'intestin se charge d'éliminer les combinaisons métalliques qui circulent dans le sang; dès lors ou conçoit qu'il doit être indifférent si des composés mercoriels, par exemple, sont injectés sous la peau ou s'ils sont administrés par voie interne: dans l'un cas comme dans l'autre on les retrouve dans le canal intestinal, et la circulation gastrohépatique peut exercer son influence en les retenant dans l'organisme pendant un temps plus ou moins prolongé. Seulement il importe de faire remarquer que ce n'est pas uniquement dans le foie que les sels métalliques s'accumulent; les os, les muscles, le systhne nerveux jouent le même rôle en retenant certains d'entre eux avec une prédilection spéciale.
Ces médicaments organodépositoires par excellence sont cependant aussi organodécurseurs. Les quantités entraînées par le courant artériel sont éliminées graduellement et insensiblement par les sécrétions intestinale, urinaire et cutanée; en outre, ce qui s'en trouve dans les intestins est éliminé en partie par les fèces, et ainsi petit à petit ta quantité de substance qui reste dans l'organisme, après avoir circulé dans le gang, va en diminuant de plus en plus.
Dans le groupe dœ médicaments organodfcvrsmrs il faut ranger les sels soliibhs des métattx alcalins et des alcaloïdes, les substances volatiles, etc. Leur élimination débute déjà peu de temps après leur passage dans le sang. Cependant eux aussi sont retenus par certains organes ou appareils et séjournent dans l'organisme pendant un temps plus long qu'on ne pourrait le supposer à priori. C'est ainsi, par exemple, que les glandes aalivaires présentent une affinité toute spéciale pour les iodures alcalins, dont ladiffusibilité est si considérable que déjà peu de moments après leur aifmiuistration par voie stomacale, on peut démontrer leur présence dans l'urine. Cette affinité est le point de départ d'une circulation analogue à celle que nous avons constatée pour les sels métalliques en vertu île leur affinité pour le foie. Les iodures alcalins, après leur excrétion par les glandes salivaires, sont de nouveau avalés et arrivent ainsi dans l'estomac eu même temps que la salive; là ils sont de nouveau résorbés par le sang, pour toe ensuite derechef éliminés par les glandes salivaires, etc. Ils parcourent donc ce cycle que l'on peut désigner sous le nom de circulation (jasti-o-snUvaire., et séjournent bien plus longtemps dans l'organisme que ne pourrait le faire supposer leur diffusion extrômelent rapide. Le même fait s'observe pour les chlorates, pour
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certains alcaloïdes, tels que la pilocarpine, pour lea com] mercuriela , etc. , en un, mot pour toutes lea substances à l'égard desquelles les glandes salivaîres montrent une grande affinité,
A côté de la circulation gastro-hépatique et gastro-salivaire , il en existe une troisième que je voudrais appeler circulation hématogastrique ou hémato-enlérique. Les preuves que les glandes stomacales et intestinales se caractérisent également par une affinité spécifique pour certaines substances deviennent plus nombreuses de jour en jour. Cette affinité ne se manifeste pas seulement pour certains composés métalliques, tels que les sels de mercure et d'antimoine , mais aussi pour les sels de chaux et pour un certain nombre de sels d'alcaloïdes très solublea , tels que les sels de morphine et d'apomorpliine , et enfin pour d'autres composés organiques {santonate de soude, etc.). Quand ces diverses substances circulent dans le sang, elles sont déversées dans le tube digestif par la sécrétion des glandes stomacales et intestinales ; et quoiqu'elles soient en partie éliminées par les fèces , une autre partie en est reprise par le sang , pour être déversée plus tard de nouveau dans le tube digestif, et reparcourir pour une certaine part le même cycle.
Nous pouvons en conclure que la différence existant entre les médicaments organodépositoires et organodécurBeura n'est qu'une différence quantitative. Elle ne dépend de la nature des médicaments que pour autant que leur affinité pour certains organes détermine ou leur élimination plus ou moins rapide, ou leur séjour plus ou moins prolongé dans l'organisme-
Parmi les organes où les niMicammts se déposent , il faut signaler en toute première ligne le foie, qui présente des conditions extrêmement favorables à l'accumulation des médicaments, grâce à ses dimensions considérables , à la grande richesse de son réseau vasculaire et à ses propriétés d'emmagaainement toutes spéciales. Les recherches physiologiques ont d'ailleurs démontré cette accumulation depuis bien longtemps en ce qui concerne le glycogène. Parmi les autres organes où l'examen poat morte m permet de retrouver les médicaments organodépositoires, tels que les sels métalliques, etc., il faut encore signaler les reins, les muscles, les os, le système nerveux central. Le pouvoiraccumulateur que possèdent ces organes vis-à-vis des médicaments en question dépend-il de ce qu'ils sont le siège d'échanges organiques relativement plus actifs, ou bien se trouve-Hl en rapport avec des propriétés physiologiques spéciales? C'est là un point sur lequel je désire ne pas me prononcer mais qui n'en a pas moins une importance capitale, depuis que nous savons que non seulement des com binaisons métalliques, mais même des substances volatiles ,
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l'&lcool , peuvent être retenues par la foie et le cerveau (Giof-
FREDi).
Au nombre des organes 'jiti éliminent les substances circulant dans le sang, il faut signaler en toute première ligne les reins. C'est la grande voie par laquelle s'éliminent de préférence toutes les substances étrangères que renferme le sang. Mais si les relus constituent la voie principale, ils ne constituent certsinemeut pas la voie unique. II faut citer en second lieu là peau etles poumons , les deux grandes voies collatérales qui rendent des services si précieux au point de vue de l'élimination des produits ultimes de la dosassirailation. Même \à où il s'agit de l'élimination de substances volatiles le poumon ne semble jouer qu'un rôle secondaire (Binet). Comme organe éliminateur la peau est de beaucoup plus importante, et les recherches récentes d'HmscHMANN ont prouvé qu'après l'administration interne de salophène, de salicylate de soude, d'antipyrine, l'on peut trouver ces substances éliminées par la peau à l'état cristallisé. En outre , un certain nombre de glandes prennent une part qui n'est certes pas négligeable. Le foie, les glandes satieaires, les glandes mammaires jouissent de la propriété d'éliminer certaines substances avec le produit de leur sécrétion (bile , salive , luit). Ils enlèvent ainsi momentanément au sang des matières étrangères qui s'y trouvent renfermées. Seulement comme le produit de sécrétion de ces glandes — à part celui de la glande mammaire qui ne joue ici qu'un rôle tout à fait secondaire — n'est pas excrété directement à l'extérieur, l'élimination qui s'effectue par les voies que nous venons de nommer eu dernier lieu n'est que momentanée et non définitive. Dans ces conditions — comme nous l'avons vu tout-à-l'heure en parlant de la circulation gastro-hépatique et gastro-salivaire — il se peut fort bieu, et les choses se passent réellement ainsi, que les substances sécrétées soient de nouveau reprises par le courant sanguin.
Je considère également les muqueuses stomacale et intestinale , dans toutf leur étendue, comme un véritable appareil d'excrétion. Nous sommes trop habitués à considérer exclusivement cette muqueuse comme étant la voie par laquelle les diverses substances ingérées passent dans le sang, et nous n'oublions que trop souvent qu'un certain nombre d'entre elles passent de nouveau dans le tube digestif par les sécrétions qui s'y déversent , ilu moment qu'elles se trouvent accnmulées en quantité considérable dans le sang. Nous savons aujourd'hui que non seulement l'urée , mais encore les peptones peuvent quitter le courant sanguin et être déversées dans lo contenu intestinal. Il est démontré qu'un grand nombre de médica-
mts, dont l'élimination par les reins avait seule jn
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l'attention , se rencontrent également dana la sécrétion intesti et que c'est par cette voie que des quantités plus ou moins grandes de ces médicaments abandonnent le sang. En fin de compte , le produit de cette sécrétion, mélangé à des débris alimentaires indigestibles et à d'autres substances, est rejeté au dehors sous forme de fèces, bien qu'il soit possible, comme nous l'avons dit il n'y a qu'un instant, que les substances sécrétées retournent dans le aang. Ces faits nous démontrent combien était juste l'opinion des anciens médecins qui considéraient les fonctions intestinale et urinaire comme étant de même ordre, fait qu'ils expliquaient, à défaut de connaissances anatomiques et physiologiques précises , par des communications secrètes existant entre elles. Les faits que nous venons d'exposer jettent une vive lumière sur la triple fonction dévolue à la muqueuse du tractus digestif, qui semble ainsi destinée à jouer à ta fois le rôle d'organe de résorption , de sécrétion et d'élimination.
Jusqu'ici noue vous avons fait connaître les voies par lesquelles l'organisme se débarrasse des médicaments qui circulent dans le sang. Nous devons maintenant fixer votre attention sur Vinlensité de l'élimination, c'est-à-dire sur la quantité du médicament qui s'élimine pendant l'unité de temps.
Cette quantité — que les Allemands désignent sous le nom do ^Ansscheidungsgrôsse" — dépend avant tout de la quantité qui, à chaque iiislant déterminé, se trouve renfermée dans le sang.
Klle dépend en second lien des propriétés osmotiques du médicament en question et surtout de la vitesse de diffusibitité. En eSei , je crois qu'il est superflu de vous dire qtie pour des substances difficilement et lentement diifusibles la quantité qui s'élimine pendant l'unité de temps sera beaucoup plus faible que pour des substances facilement et rapidement diffuaibles. U va de soi que la forme chimique, sous laquelle le médicament circule dans le sang, exerce une iniiuence très considérable sur ces propriétés physiques. En outre, on comprend facilement que certains composés métalliques seront difficilement éliminés , précisément à cause de la forme sous laquelle ils se trouvent dans les organes , tandis que, au contraire, tous les produits de synthèse, tels que les sulfates combinés , les sels de l'acide glycuronique et hippurique , etc. , se trouvent sons une forme extrêmement favorable à leur élimination.
Enfin, Messieurs, en outre des propriétés osmotiques du médicament lui-même il faut encore ranger parmi les conditions, dt dépend l'intensité de son êMaxinalioD , la présence simultanée le sang de substances très facilement et 1res rapidemei Quand la teneur normale ou physiologique du Bf
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trouve à un moment donné dépassée , on voit la sécrétion urinaire augmenter dans une proportion très notable, et, en même temps que se trouve éliminé l'excès du sel, d'autres substances facilement diflFiisibles sont entraînées et soustraites à la circulation sanguine. Sanquiricx) a tiré partie au point de vue pratique de ce phénomène physiologique en injectant, dans les cas d'empoisonnement , une solution de chlorure de sodium à 1®/^, dans le sang. Le sang et les organes se débarrasseraient du poison grâce à cette méthode à laquelle il a donné le nom de „lavatura del sangue". L'application de ce procédé n'offre d'ailleurs d'utilité que pour les poisons qui s'éliminent facilement et en grande quantité par les reins.
ONZIÈME CONFÉRENCE
Influence de l'état indlyldnel et temporaire de Porganlsme
sur l'action des médicaments.
Influence de Tétat interne individuel. > Age. Nourrissons et jeunes gens. Poids du corps aux différents âges de la vie. Table de JuNCKEn-GAUBios ; formules de YouNO, de DuRST. Expériences de Falck sur l'action de la strychnine chez les animaux d'âges divers. Influence de la vieillesse. Sexe. Constitution. Tempérament.
Influence de Tétat interne temporaire. Digestion et jeûne. Menstruation , grossesse, lactation. Travail et repos.
Idiosyncrasie. Formes principales. Idiosyncrasie congénitale ou acquise. Sources d'erreur.
Idiosyncrasie congénitale. Expériences de Zwaardemaklr et Peyraud. Différences dans les processus synthétiques, etc.
Idiosyncrasie acquise: a. par suite de circonstances particulières ; signification de la résorption et de l'élimination ; sensibilité temporaire des organes ; b. par suite de l'emploi prolongé d'un même médicament (action cumulative); c. par suite de la présence dans l'organisme d'une substance agissant dans le même sens que le médicament.
Messieurs. Jusqu^ci, en vous parlant de l'action éloignée des médicaments et en vous exposant les conditions auxquelles est soumise l'intensité de cette action, nous sommes toujours restés dans le domaine des généralités. Nous avons déterminé les lois qui s'appliquent in abstracto à tous les organismes supérieurs. Le physiologiste pourrait considérer sa tâche comme accomplie , mais il ne peut en être de même pour le thérapeute. Celui-ci a devant lui un organisme humain déterminé. S'il veut obtenir des médicaments les effets qu'il en attend, il devra tenir compte de l'organisation spéciale de cet organisme, ainsi que des conditions internes et externes dans lesquelles celui-ci se trouve au moment où les médicaments lui sont administrés.
Examinons d'abord l'influence , que peut avoir l'organisatio]
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systi
opi tre
iciale cVun organisme donné sur l'action des médicaments et lyona en premier lieu jusqu'à quel point les fadeurs étiologiques que noua connaisaons par la pathologie, déterminent l'action la médicament et son intensité.
Vous vous rappelez par voa études de pathologie générale que facteurs étiologiques internes pouvent être divisés en deux iUi>eH. Dana le premier groupe on range les différences internes )diridueltes , telles que l'âge, le sex&, l'hérédité, la constitution, . qui différencient nettement les individus les uns des autres; dans le second, on comprend les différences internes temporaires, en vertu desquelles un individu d'âge, de sexe, etc., déterminés diffère de lui-même, à des époques qui ne sont pas trop éloignées les unes des autres, par suite de la mise en fonction à ces moments de certains organes, qui à d'autres se trouvent à l'état de repos.
Le facteur étiologique le plus important du premier groupe est nement l'd-ge. A priori on peut s'attendre déjà à lui voir ircer une influence considérable sur la nature et l'intensité l'action médicamenteuse , surtout s'il s'agit de la première péde l'existence, du début du développement. Rappelez vous, ■e autres, comme chez l'enfant nouveau-né ou dans les prêtes années de la vie les appareils d'inhibition fonctionnent bleroent et parfois d'une manière presque nulle, comme on observe chez eux une excitabilité réflexe extrêmement prononcée et une assimilation très active, comme aussi les appareils glandulaires sont bien plus développés que la musculature. Opposez à ce tableau celui de l'homme adulte, avec ses appareils d'inhibition complets et fonctionnant puissamment, son excitabilité réflexe diminuée, ses échanges organiques évoluant avec une constance remarquabie, et ses appareils locomoteurs puissants dont le développement l'emporte de beaucoup sur celui des glandes, et vous aurez le droit de supposer à priori que deux organismes aussi différents réagiront d'une manière différente quand le même médicament leur sera administré. Et cependant la difl'érence ne semble pas aussi considérable qu'on pourrait le supposer au premier abord. Il est vrai que chez des individus très jeunes, chez de petits enfants , l'emploi de médicaments qui agissent sur les fonctions du système nerveux central ou sur l'exritabililé réflexe présente du iger. n est vrai encore que sil'on administreàde jeunesenfauts 'opium et les narcotiques, on ne saurait, d'une façon générale, re trop prudent, surtout aussi à cause de l'action convulsivante des alcaloïdes de l'opium, qui n'est relativement que peu à craindre chez l'adulte. Mais si l'on s'en rapporte au Dr. Durst, les effets :heux , que l'on craint tant, ne se montrent pas du tout, si
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l'opium a été prescrit à des doses minimes, correspondant parfaitement avec rage de l'enfant. En effet , si vous faites abstraction de la période de la vie allant depuis la naissance jusqu'à Tâge de deux ans accomplis, vous ne pourrez plus parler d'une influence particulière qu'exercerait l'âge lui-même , et le fait qu'il faut des doses différentes suivant l'âge pour déterminer le même effet thérapeutique ou toxique ne peut plus servir comme preuve de l'existence de cette influence. Car il ne faut pas oublier que le pouls du corps subit des variations correspondant à Vâge; il augmente rapidement dans les premières années de la vie, puis l'augmentation s'effectue plus lentement et entre 20 et 60 ans, dans les cas normaux , il reste à peu près constant. Or si l'on veut comparer la sensibilité de l'organisme à diflérents âges vis-à-vis d'un médicament, on ne peut évidemment jamais perdre de vue le poids du corps.
L'expérience nous montre qu'au-dessus de deux ans les doses à administrer pour les divers médicaments aux divers âges de la vie sont proportionnelles à la différence des poids correspondants. Prenons pour exemple le tableau dressé au siècle précédent par JuNCKER et popularisé surtout par Gaubius, tableau qui donne les doses nécessaires aux différents âges de la vie pour produire une action déterminée, soit thérapeutique, soit toxique; mettons en regard un second tableau où nous calculons les doses d'après le poids du corps qui correspond à ces âges différents: nous constatons que ces deux tableaux sont presque identiques. Dans le tableau de Juncker-Gaubius l'unité correspond à la quantité du médicament nécessaire , de 20 à 60 ans , pour produire l'effet thérapeutique désiré ; pour tout âge inférieur à celui-là, ces auteurs ont indiqué la fraction de cette dose nécessaire , d'après leur expérience , pour déterminer le même effet Le tableau placé en regard a été dressé d*après le même principe, mais en tenant uniquement compt<> du poids du eori>s pour le calcul des doses.
T»blMii de JiNCCER^UvEii-s. T»bleaadressêd après le poids dn corps.
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a difTÈrence entre les doses, dès l'âge de 3 ou 4 ans, est donc exactement proportionnelle au poids du corps, et comme dans la pratique c'est surtout en dessous de l'âge de 12 ans qu'il faut tenir compte de ces différences, Young a imaginé une formule facile à retenir et qui donne d'emblée la fraction de la dose, habituellement employée chez l'adulte, qui peut ou doit être administrée, dans un cas déterminé à un enfant âgé de 1 à 12 ans. Cette formule est la
suivante:
première année:
dans laquelle » représente l'âge de l'enfant pour lequel on veut déterminer la dose. Cette formule donne pour la
rTï2 = ï3- p°"^ ^'^ ^^^^'•^=2+12 = ï4 = y-
Dans l'exposé qui précède , les deux pmnières nnnhs de la vie ont été négUgées, C'est que pour elles l'influence du poids du corps ne sufiBt pas à rendre compte des faits que l'expérience médicale a constatés. Celle-ci noua apprend que les doses administrées à cet âge doivent être rabaissées beaucoup plus que ne semble l'exiger un simple calcul arithmétique, se basant sur le poids du corps. Mais constatons tout de suite la grande divergence des opinions qui régnent â ce sujet. Tandis que, par exemple , selon un tableau dressé par Harnack, l'âge ne dépassant pas trois mois n'admettrait que '/., de l'unité de la dose, Mr. Whelpley, dans un ealeul récent, permet jusqu'à '/il- La méthode, dont le Dr. Duhst est l'auteur et qu'il préconise avec une grande conviction , a pour base un tout autre point de départ. Cet auteur admet que la dose qui convient à chaque année de la vie au-dessous de 20 ans, pour déterminer une action médicamenteuse désirée , se trouve exprimée par une fraction de l'unité dont le dénominateur est invariablement 20 , tandis que le numérateur en est l'âge de l'individu. Ainsi pour l'âge de 3, de 7, de 9 ans, il faudrait une dose égale à '/,,, '/i„, '/« ^^ celle qu'on donne à l'âge de l'adulte. La période de la vie audessous d'un an est divisée par lui en 10 parties égales, et en partant toujours du même principe, il admet que pour un enfant d'un mois ou cinq semaines il ne faut plus que '/jod ^^ 1^ ^^ose nécessaire â l'adulte. Pour un enfant de 2 mois (dix semaines) 6 mois (25 semaines), il faut '/;ooj Viod ^*^- Le calcul est des plus simples, et le Dr. Dubst déclare pertinemment qu'en suivant son système d'une manière rigoureuse , l'on n'aura qu'à s'en louer. Mais il garde un silence prudent à propos de l'explication de ces faits dont il doit la connaissance à une longue expérience personelle.
n est donc hors de doute qu'indépendamment du poids du corps, on observe des différences lors de l'administration des médicaments ;aux différents âges de ta vie, différences déterminées par la complexion
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spéciale de l'organisme propre à ces âges ; seulement ces différences n'ont pas encore été suffisamment étudiées. Il n'y a, à notre connaissance, qii'uue série de recherches expêrmeninlex instituées danscett* direction , dont le Prof. Falck a le grand mérite d'avoir enrichi la science. Le résultat de ces expériences, bien qu'étant apparemment en contradiction avec des faits universellement admis, démontre clairement que la dose à administrer est influencée , indépendamment du poids du corps, par l'âge lui-même. Falck institua une longue série de recherches avec la strychnine, d'abord chez des lapins, puis chez des cobayes et des souris, tant nouveau-nés qu'adultes, en un moi ch^ïàes animaux d^ un âgeprogressivementcrùissant. Il se proposa en premier lieu comme but de déterminer la dose mortelle de ce médicament aux différents âges de la vie, A son grand étonnement, il observa le fait remarquable que, contrairement aux opinions reçues, la dose mortelle était beaucoup plus élevée pour l'animal jemie ou nouveau-né que pour l'animal adulte. La quantité de strychnine nécessaire pour amener la mort par injection sous-cutanée allait en diminuant à partir de la naissance, quoique d'une façon irrégulière. Ainsi , pour un lapin de cinq jours cette quantité était dix fois plus grande que pour un lapin adulte. L'explication de ce fait en apparence paradoxal n'est pas difficile à fournir, La strychnine détermine des convulsions, qui ont pour effet de charger le sang d'acide carbonique , de manière que, chez les mammifères, l'intoxication par la strychnine détermine la mort par asphyxie. Or, tandis qu'un lapin adulte, après l'injection d'une dose déterminée de strychnine, succombe à l'asphyxie, il en est tout autrement des jeunes animnux, chez lesquels il est presque impossible de provoquer l'asphyxie. Ils sont jusqu'à un certain point réfrnctaires à t'asphyxie et supportent des doses de strychnine extrêmtmmt élevées sans éprouver d'accidents mortels. Si chez les animaux adultes on empêche l'asphyxie en établissant en temps opportun la respiration artificielle, l'on observe qu'eux aussi supportent des doses énormes. Ainsi se manifeste donc de la façon la plus nette, par une disposition physiologique spéciale propre aux animaux nouveau-nés ou très jeunes, une influence sur le mode de l'action de cette substance toxique et sur l'intensité de cette action. Cette disposition physiologique spéciale des animaux nouveau-nés n'est pas un vain mot, auquel ne s'attache aucune conception ; mais il trouve son expression concrète dans l'excitabilité du centre respiratoire par le aang chargé d'acide carbonique.
D'autre part, les expériences de Falck ont démontré que dose nécessaire pour provoquer les convulsions cararléristi^ues l'animal noueenu-né ou âgé de quelques jours est beaucoup rieure à celle qu'il faut chez l'animal adulte; cette conclus]
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întièremeDt conforme à ce que cous avons dit plus haut au sujet de l'excitabilité réflexe chez de jeunes individus. Même si l'on tient exactement compte du poids du corps et que par conséquent l'on calcule la dose par kilogramme d'animal, — ce qui est la seule méthode fidèle quand il s'agit d'expériences comparatives — la dose nécessaire pour déterminer les convulsions chez les animaux jeunes est toujours plus faible. En outre de ces différences purement quautitatives , on peut môme jusqu'à un certain point observer une différence qualitative dans l'action de la strychnine entre l'animal nouveau-né et ceux âgés de quelques jours. De jeunes animaux, âgés de moins de 50 à, 60 jours, présentaient avant et après les convulsions caractéristiques des frémissements ou des tremblements qui faisaient totalement défaut chez l'animal adulte; ils sont la preuve évidente de cette excitabilité réflexe extraordinaire, s'apaisant difficilement une fois qu'elle a été excitée, qui caractérise les individus très jeunes.
C'est probablement pour la plus grande part cette sensibilité extrême qui rend compte des doses minimes, recommandées par le Dr. DuRST et d'autres auteurs pour les nourrissons et les enfants au-dessous de deux ans.
A un âge avancé, aprè^ 60 ans, les auteurs recommandent des doses qui, elles non plus, ne sont pas proportionnelles à k diminution de poids subie par le corps. Le poids moyen du corps après 60 ans est de 58 à 59 kilogrammes. En ayant seulement égard à ce poids, on devrait donc prescrire 94''/„ de la dose habituelle administrée à un adulte. Mais on conseille, et non sans raison , quand il s'agit de médicaments héroïques , de ne prescrire que les '/, ou les '/, de la dose donnée à l'adulte. Selon le tableau, publié récemment par Whelpley, l'âge de 50 — 60 ans ne tolérerait que '/, de la dose de l'adulte, tandis que '/, suffiraient pour l'âge de 60 — 70, '/, pour l'ftge de 80 — 90, et '/: P^^^ '^^''^î des centenaires. C'est qu'en effet la physiologie comparée des divers âges de la vie nous apprend que dans le terme ultime de l'existence, l'organisme a subi une série de modifications, que démontrent le pouls plus fréquent, la sclérose évidente des artères, les phénomènes d'involution dont divers organes (poumons , reins , appareils musculaires, etc.) sont le siège; or, on conçoit que ces modifications puissent influencer l'intensité de l'action médicamenteu-se. D'ailleurs on ne pourra pas appliquer les mêmes principes à tous les médicaments. Il en existe un certain nombre (les purgatifs , exemple ,) qui doivent être administrés à dose plus forte que l'adulte pour en obtenir l'effet voulu. Ajoutons cependant
t les recherches expérimentales et les observations systématiques I sujet font t*
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Parmi les facteurs étiologiques internes qui, à la suite de l'âge, caractérisent l'individualité, il faut citer le sexe. Il est évident à priori que le eexe exercera une influence considérable sur l'inteuailé de l'action médicamenteuse. Noua ne faisons point allusion ici à la difllërence de poids corporel que l'on constate en général entre les deux sexes. Cette différence est représentée chez la femme adulte vis-à-vis de l'homme adulte par 54: 62, de sorte qu'il ne faudrait administrer à la femme que 87"/n de la dose prescrite chez l'homme adulte, pour obtenir un effet thérapeutique déterminé. Mais nous voulons parler d'autres différences, indépendantes du poids du corjts; de l'activité moindre des appareils d'inhibition, de l'instabilité et irritabilité du système nerveux et de quelques autres propriétés fonctionnelles du sexe féminin. Nous manquons encore de données certeines sur ce sujet. Nous pouvons, il est vrai, admettre à priori qu'en vertu de la plus fi:rande excitabilite réflexe , qui caractérise la femme, il faudra prescrire chez elle avec plus de prudence que chez l'homme tous les médicaments qui exercent leur action sur le système nerveux central. Je n'oserais pourtant pas prétendre que , dans la pratique, on doive accorder une grande attention A ce fait, ou qu'en négligeant ces différences on ait à craindre de causer aux malades un préjudice importent. Faut-il y voir un effet de la routine , qui s'est introduite peu à peu dans la prescription des médicaments, ou bien cela résulte-t-il simplement de ce que les doses administrées sont eu général trop faibles pour qu'elles puissent donner lieu à des accidents un peu sérieux? .Je ne saurais le dire, mais, quoi qu'il en soit, j'incline à croire que nous pourrions peut-être nous attendre à des effets thérapeutiques encore meilleurs si, dans la prescription des doses, nous perdions moins de vue le sexe de nos malades.
Autrefois les praticiens , dans la prescription des médicaments , prêtaient une grande attention à d'autres différences individuelles, notamment à la constitution «t au tempérament. Ces différences résultent en partie du rapport différent qui existe entre le poids et la longueur du corps et du développement plus ou moins complet de tous les appareils d'inhibition et de compensation , en partie de la réaction plus ou moins prononcée des fonctions psychiques sur le physique. Dans la suite on s'est moins préoccupé de ces divergences, sans toutefois perdre de vue que certaines constitutions afl'aiblies, que les individus chez lesquels existe une disproportion entre le poids et la longueur du corps , supportent souvent assez mal ou môme pas du tout certains médicaments ou certeines doses d'un médicament déterminé. Malheureusement on se meut ici de nouveau encore trop sur le terrain des généralités ; on possède trop peu de faits physiologiques , d'ol
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Itttions cliiiiques et de données expérimentales pour pouvoir formuler des indications bien précises et rationnelles , applicables â médicaments et à des tempéraments déterminés, pour pouvoir formuler des glois" définitives.
Abordons maintenant l'étude du second groupe de facteurs étio- ^ques internes, celui qui comprend les différences temporaires, que présente un individu déterminé dans un espace de temps relativement assez court, par suite de la prédominance de certaines fonctions.
L'action médicamenteuse est surtout influencée par les fondions tle [appareil digestif. L'état de diget-tion ou de jeûne a une grande _înfiuence sur l'intensité d'action d'un médicament administré à dose déterminée. Si un médicament est administré pendant immédiatement après le repas, la quantité résorbée pendant Vanité de temps sera évidemment moindre que dans le cas où la même quantité est introduite dans un estomac vide, pendant la période de jeûne. Qui ignore l'action toute différente d'une tasse café fort suivant qu'elle est prise à jeun ou immédiatement près nn repas copieux, fait qui s'explique facilement parladifféince de la vitesse de résorption dans les deux cas? Il serait ceriainement intéressant d'examiner si cette différence entre l'état de réplétion et l'étiit de vacuité s'observe uniquement dans les cas oOi les médicaments sont introduits dans l'estomac , ou bien si elle est constante, quelle que soit la voie d'administration (injection sous-cutanée, inhalation). Il est hors de doute qu'un cigare fort, dont les principes toxiques se volatilisent avec la fumée et pénètrent par inhalation dans le saog, a une action beaucoup plus intense quand l'estomac est à jeun qu'après un repas. L'inhalation des vapeurs de chloroforme, l'injectiou de morphine ou de cocaïne, sont pratiquées de préférence quand l'estomac est à jeun , et cette pratique n'a pas uniquement pour but d'épargner au malade, autant que possible, les vomissements que ces substances pourraient provoquer; le motif est aussi qu'en agissant de cette manière , nous voyons le médicament produire une action plus rapide et plus manifeste. Des expériouces précises n'ont été instituéiis pour élucider point important que très récemmont par Adducco. Cet auteur t expérimenté sur des chiens à jeun, auxquels il a administré de la , de la strychnine ou du phénol, soit par la voie stomacale, bit par injection sous-cutanée. H a pu constater que l'action d'une n^me dose des médicaments susdits pour 1 kilogramme d'animal ; beaucoup plus intensive, si l'animal estàjeun depuis plusieurs jours , que s'il est bien nourri. Adducco croit devoir attribuer cette diflërence à l'état plus labile, dans lequel se trouve le protoplasme ^Hde l'organisme à jeun. En prescrivant des médicaments pour l'usage
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interne , il faut donc certainement tenir compte de l*état de réplétion de Testomac , ainsi que de la nature des substances qui s'y trouvent renfermées au moment où le médicament est ingéré. C'est ainsi que nous prescrirons de prendre Tacide arsénieux de préférence une demi-heure à une heure après le repas, de manière à obtenir une résorption aussi lente que possible; de même quand nous faisons prendre à nos malades des préparations ferrugineuses, nous veillerons à ce que Testomac ne renferme pas de substances qui soient de nature à entraver la résorption du médicament ingéré , etc.
La 7nenstruation , la grossesse et la lactation sont des facteurs étiologiques internes, que nous ne pouvons jamais perdre de vue quand nous prescrivons des médicaments chez la femme. Bien des médecins croient qu'il est bon de s'abstenir de toute médication pendant la période menstruelle. Personnellement je recommande aussi la prudence et j'attire particulièrement votre attention sur l'excitabilité réflexe considérable qui s'observe peu de temps avant cette période et dans les premiers jours de celle-ci; c'est là un fait qu'il faut se rappeler lorsqu'on est obligé de prescrire des médicaments à l'époque des règles. La grossesse et la lactation méritent d'attirer l'attention à un autre point de vue. Pendant toute leur durée, les médicaments circulant dans le sang de la mère exercent leur action sur l'enfant qui se trouve encore dans l'utérus ou se nourrit au sein. Des substances inoffensives pour la mère peuvent être nuisibles pour le foetus ou l'enfant. D'autre part l'ingestion d'un médicament par la mère nous fournit dans bien des cas un moyen très simple d'administrer au nourrisson ce médicament sous une forme diluée, à la condition qu'il s'agisse d'une substance qui s'élimine facilement par le lait.
Enfin, les conditions temporaires dans lesquelles se trouve l'organisme sont modifiées d'une manière importante par le travail. Chez tout individu, la période de travail (soit musculaire, soit intellectuel,) détermine des modifications dans les échanges organiques, dans la fréquence des pulsations cardiaques, dans la respiration et surtout dans les fonctions du système nerveux central. Après un travail considérable, par suite de la fatigue qui en résulte, différentes parties du système nerveux central et les appareils qui en dépendent se trouvent dans un état de dépression plus ou moins marqué ; par conséquent quand , dans ces conditions , on aura à administrer un médicament capable de déprimer l'activité du système nerveux central, on ne perdra pas de vue que la quantité du médicament nécessaire pour provoquer l'effet désiré sera de beaucoup inférieure à celle qu'il faudrait administrer si l'organisme s'éait trouvé au repos. Seulement , comme les médicaments en question ne sont guère prescrits que chez des malades ,
WLCESCË DE LA MENSTRUATION, ETC., DU TRAVAIL. IDIOSYNCRASIE
""qui ne sont exposés à fatiguer ni leur corps ni leur esprit, ce facteur étiologique n'a pas une trèa grande valeur pratique.
Il nous reste à parler de certaines variations individuelles dont la nature nous échappe ou que, au moins jusqu'ici, noas ne parvenons pas à rapporter à des différences tangibles bien précises dans l'organisation individuelle. De même que divers individus, ou le même individu à des époques assez rapprochées l'une de l'autre , manifestent vis-à-vis des agents extérieurs, tels que les agents infectieux , le chaud et le froid , etc. , une seasibilité très variable , de même ils peuvent être influencés d'une manière très diverse par le même médicament. Les deux états diamétralement opposés, qu'on peut observer dans ces conditions et qui forment un contraste frappant, sont l'idiosi/ncraaie {de ïdiog, propre et ffûj-apitsif , mélange ; donc une sensibilité considérablement exagérée) et VimmutiUé (in-
ûérabilité).
> Vidiosyncrasie vis-à-vis des médicaments , à laquelle nous nous
fêterons en premier heu , se manifeste d'une manière variable. j disons qu'il y a idiosyncrasie dans les cas suivants : Quand des doses très faibles d'une substance chimique dêler-
tnettt déjà une action aussi intense que celle produite normalement ■ fies doses beaucoup plus élevées; de sorte, que l'administration de 1 ou 2 milligranimea d'uno substance provoque dans un organe déterminé un efifet qui n'est obtenu en général qu'à la dose de 20 milhgramraes,
b. Quand l'action recherchée par l'administration du médicament s'accompagne d'autres phénomènes, qui rentrent, il est vrai, dans le cadre de son action physiologique, mais qui en général n'apparaissent qu'à la suite de doses supérieures à celle que l'on a administrée. Dans l'action réciproque qu'exercent l'un sur l'autre le médicament et l'organisme, un certain nombre d'organes ou d'appareils se distinguent toujours par une plus grande affinité pour le médicament administré. Quand les médicaments en question sont administrés à |>etite dose, ce sont uniquement les organes ou les appareils possédant cette affinité spéciale qui se trouvent influencés; mais si on va en élevant la dose, le nombre des organes, dont l'activité fonctionnelle est modifiée, s'accroît au fur et à mesure. Dans le cas particulier de l'opium et de la morphine, ce sont les cellules ganglionnaires de l'écorce cérébrale, les appareils nerveux qui règlent la péristaltique intestinale et le centre respiratoire, qui présentent une sensibilité spéciale, et l'effet thérapeutique auquel nous visons se rapporte en général aux organes en question. Seulement si la quantité d'opiima ou de morphine administrée est augmentée graduellement, d'autres parties du système nerveux se trouvent in- I, telles que le centre du vomissement, le centre réglant
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la dilatation des pupilles, les cellules ganglionnairea de la moelle épinière, etc. Or, chez les individus très sensibles à ce médicameut, sujets à l'idiosyncrasie , une dose qui normalement n'influence que les cellules ganglionnaires de l'écorce cérébrale, le centre respiratoire , etc. , détermine en outre le vomissement , le rétrécissement pupillaire, et d'autres phénomènes encore.
c. Enfin quand, après l'adrainistration d'un médicament, nous observons , ou bien ries effets qui ne rentrent pas dins te cmire de son action phifsiologique et paraissent ne pouvoir lui être attribués, ou bien des effets qui sont entièrement l'opposé de l'action phi/siologique recherchée. Les effets surajoutés sont en génèr&l des affections riifânées. La connaissance de ces faits présente une importance très considérable pour le praticien. C'est ainsi qu'après l'usage de la quinine OQ voit survenir chez certains individus une éruption cutanée se reproduisant à chaque administration; elle peut se présenter chez des individus différents avec des wiractères très variables et peut être parfois très intense. Quand cette éruption s'accompagne d'une élévation de la température et de maux de gorge, que toute la peau est couverte d'un érythème scarlatiniforme et que l'épiderme se desquame plus tard sous forme de larges plaques, il sera parfois bien difficile de distinguer un érythème pareil de la scarlatine. Bien souvent dans ma pratique je me auia trouvé en présence de cas de ce genre, où le médecin traitant ne se doutait même pas que le médicament qu'il avait administré devait être rendu responsable de l'affection dont la nature et l'origine lui paraissaient inexplicables. La quinine , l 'arsenic , la morphine , le chloral , l'antipyrine et un grand nombre d'autres médicaments, la rhubarbe, le tannin, l'opiura, etc., peuvent déterminer l'apparition de ces érythèmes médicamenteux, et nous font parfois accroire que nous nous trouvons en présence d'une maladie nouvelle, qui s'est surajoutée à la maladie primitive. Au point de vue théorique comme au point de vue pratique, les effets rontmirea que peuvent produire quelques médicaments chez certains individus, ne sont pas moins inlérejjsanta. Bien qu'ils soient beaucoup plus rares que les effets surajoutés, ils ne laissent pas de frapper tout autant l'esprit de l'observateur. Les médicaments qui produisent les effets contraires appartiennent également au groupe des antipyrétiques; ce sont : la quinine , l'antipyrine , le salicylate de soude , etc. L'idiosyncrasie consiste en ce qu'après l'administration de ces médicaments ou observe non pas un abnissement de la température, comme à l'état normal , mais au contraire une augmentation de la température , accompagnée de symptômes fébriles manifestes, pouvant aller de pair avec l'éruption cutanée, mais se produisant aussi indépendamment de celle-ci.
FORMES l'RlNClPALKa D IDIOSYKCRASIE.
Arrétona-noiiB eu premier lieu aux effets surajoutés, consistant, comme nous l'avons dit, en éruptions cutanées. Ha font l'impression d'être des effets entièrement nouveaux , se manifestant chez certains individus prédisposés , et ne a' observant pas à l'état normal; c'est comme si les différences de réaction dont nous nous occupons en ce moment dépendaient de différences individuelles qualitatives. Toutefois cette conclusion est invraisemblable. Du moins, dans le cas de la quinine, par exemple, l'exagération de l'élimination de ce méiiicament par la surface cutanée et l'augmentation de la sensibilité de la peau sont parfaitement à môme d'expliquer la production de l'éruption. Ce qui démontre que c'est bien là la véritable cause, c'est que les ouvriers, qui travaillent dans les fabriques de quinine et dont par conséquent la peau est continuellement en contact intime avec ce produit eliimique, sont fréquemment atteints d'érythômes. En outre, Kosbnthal a constaté qu'en plougeant une région cutanée déterminée, par exemple la [>eau du bras, dans une solution de quinine, et en rendant plus intime le contact de la peau avec cette solution , grâce â l'action de l'électrieité (courant eataphorique) , il en résulte un exanthème manifeste. On peut donc expliquer la jiroduction de l'ôrythâme consécutif à l'ingestion de la quinine en invoquant l'élimination par la peau de quantités du médicament plus fortes que normalement et en admettant une sensibilité cutanée plus développée que d'habitude. II suffit donc d'admettre des différences individuelles quantitatives, et l'on n'est nullement obligé d'attribuer cette idiosyncrasie , comme d'aucuns l'ont fait, à une réaction anormale des vaso-moteurs ou de l'excitabihté réflexe. Ce que noua venons de dire pour la quinine s'applique, selon toute probabilité, aux autres substances que nous avons désignées. En ce qui concerne l'apparition de pustules d'acné sur le visage , sur la peau de la poitrine , du cou et des bras , à la suite de l'administration interne de préparations iodées et bromêes , éruption si souvent observée et souvent si gênante, nous savons avec certitude qu'elle est due à l'élimination de composés iodés et bromes par la peau, En effet, l'on constate assez facilement, par l'analyse chimique, leur présence dans le contenu des pustules. Les effets dits surajoutés ne sont donc des effets nouveaux qu'en apparence ; ils ne sont probablement dus qu'à l'exagération anormale de certains processus qui s'accomplissent également à l'état normal, mais qui passent inaperçus parce qu'ils sont trop peu marqués. Quant aux effets contraires, Us dépendent eux aussi d'une exagération de la sensibilité individuelle des organes ou des appareils, qui se distinguent par une affinité spéciale vis-à-vis du médicament admise. Bien que ces organes ou appareils aient eu général leur
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activité déprimée par ce médicament, bien qu'en abaissant la dose ces organes n'eu sont pas influencés du tout, il se peut que , grâce à une sensibilité individuelle , leur activité fonctionnelle soit augmentée par le médicament. C'est ainsi que Ahonsohn observa que chez les animaux l'injection d'une infusion de Foin stérilisée ou d'un autre agent infectieux détermine parfois un abaissement de la température, alors qu'en règle générale c'est, au contraire, une élévation qui survient. Cela résulte simplement de ce que, dans le dernier cas , les centres régulateurs de la température se trouvaient dans un état de sensibilité exagérée et que, sous l'influence de l'iufection, cette augmentation de la sensibilité a déterminé d'emblée une dépression de ces centres.
Toutes les manifestations d'idiosyncrasie peuvent donc être attribuées à une exagération de la sensibilité individuelle. Mais il n'est pas impossible que, dans certains cas, la cause de eesdifiërencee individuelles doive ê-tre recherchée dans une relation particulière entre la résorption et l'excrétion; de sorte qu'alors l'exagération de la sensibiUté n'est qu'apparente et qu'en réalité, par suite de ces conditions anormales , une quantité plus grande du médicament agit sur les organes et appareils. Avant d'examiner ce point avec plus de détails, il importe de vous signaler que nous sommes en droit de distinguer dans l'idîosyncrasie une variété congénitale et une variété acquise.
L'idiosyncrasie congénitale se rencontre chez les animaux et chez l'homme et persiste, chez uu individu donné, pendant toute la vie. Ainsi, certains animaux sont extrêmement sensibles vis-à-\'i8 de quelques poisons, tandis que d'autres supportent des doses considérables de ces poisons sans en éprouver le moindre inconvénient. C'est par l'idiosyncrasie qu'on explique que la grenouille est bieu plus sensible à l'action de la strychnine que les mammifères ; que , parmi les mammifères, le cerf, le singe, les rongeurs, l'homme, sont extrêmement sensibles à la jusquiame, tandis que la vache, la chèvre , le mouton et le cheval , supportent bien ce poison. L'idiosyncrasie congénitale ne s'observe pas seulement pour des espèces animales différentes , mais aussi pour des individus difTérenta appartenant à une même espèce , comme cela est surtout le cas chez l'homme. — Quant â l'idiosyncrasie acquise, elle se manifeste souvent d'une manière brusque à une certaine période de la vie; elle peut être temporaire et disparaître totalement , ou bien encore elle peut persister dans la suite.
Il n'est peut-être pas inutile de rappeler qu'on ne pourra jamais parler de phénomènes idiosyncrasiques , provoqués chez un individu donné par l'administration d'un médicament, si ce ml cament ne représente pas une substance toujours identique àt
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même, aussi bien de nom que de fait. C'est ainsi que l'on peut, sans crainte de se tromper, attribuer un certain nombre de cas d'idiosyncrasie vis-à-vis de quelques simples, qui ont été publiés, à des différences dans la composition chimique de la plante employée. On conçoit en effet que colle-ci, croissant en ditféi-ents endroits et récoltée à diverses époques de l'année, ne peut être considérée comme une substance toujours identique à elle-même. Même par les corps cristallisés et chimiquement purs, tels que les alcaloïdes par exemple, on est loin d'être toujours sûr, — comme le démontre le regrettable empoisonnement par l'aconitine dont le docteur Meijer fut victime à Winschoten — qu'un médicament chimiquement pur soit absolument identique, au point de vue de sa composition chimique et de son action physiologique , au médicament délivré sous le môme nom par d'autres fabricants tout asasi honnête:^ et aussi dignes de confiance. Il est évident que, dans aucun de ces cas , il ne peut être question d'idiosyncrasie. Si j'ai signalé cette source possible d'erreurs, c'est que je suis convaincu qu'on est trop facilement porté à admettre l'existence d'une idiosyncraaie, sans s'ôtre assuré que le médicament administré au malade est absolument identique, par ses propriétés chimiques et physiologiques , à celui que nous avons voulu prescrire , et dont nous croyons connaître l'action d'une manière complète.
Revenons-en à présent à l'idiosyncrasie vraie et demandons-nous si Vidio»ijncrasie congénitale ne peut être iiroduite par des viarations spéciales survenant dans les phénomènes de résorption et d'excrétion. A priori, nous pouvons répoudre négativement à cette question. 11 s'agit dans l'espèce d'individus bien portants ou bien d'espèces animales déterminées possédant l'intégrité totale de toutes lea fonctions. Il n'existe donc aucune raison pour admettre chez eux une modification du rapport entre la résorption et l'excrétion , bien que cette modification puisse déterminer la circulation dans le sang et le contact avec les organes d'une plus grande quantité du médicament que chez d'autres individus, après l'administration de la même dose. Cependant un raisonnement a priori ne suffit pas pour trancher la question, et il faudrait pour le faire mie série de faits expérimentaux. Nous ne possédons à ce sujet que les expériences instituées par le Dr. Zwaardemaker en vue de déterminer la sensibilité des diverses espèces animales vis-à-vis du pliéitol et celles de Peyron, entreprises sous la direction de Richet, avec l'hydrogène sulfuré. Les expériences faites en vue de déterminer la dose mortelle et toxique de H, S ne permettent pas de résoudre aussi bien que celles instituées à l'aide du phénol la tion des rapports spéciaux pouvant exister entre la résorp-
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tion et l'excrétioii. Ed eÉEet, dans les premières, l'hydrogène sulfuré fut toujours inhalé et, eu pénétrant 'iirectement dans le sang, n'avait pas beaoin d'être résorbé; tandis que, dans les secondes, le phénol était administré aux animauic en lavages externes ou en injection sous-cutanée. De ces dernières expériences il résulte que la dose toxique du phénol varie considérablement pour des espèces animales diffiérontes. Tandis que les lapins peuvent absorber ce médicament à de très fortes doses avant de présenter des convulsions, chez les chiens, les rflts, les chats et les poissons , on détermine déjà des convulsions violentes et caractéristiques par l'administration de doses beaucoup moindres. Dans ses expériences, le Dr. ZwAARDEMAKEB empêcha l'influence de l'excrétion de se manifester en extirpant les reins de l'animal avant de lui administrer le poison ; d'autre part il élimina l'influence de la résorption eu injectant directement le poison dans le sang. Même après avoir établi ces conditions, la ditférence de sensibilité individuelle persistait sans modification sensible. Il semble donc résulter de ces expériences que l'idiosyncraaie , présentée par un certain nombre d'animaux vis-à-vis du phénol, ne dépond nullement d'une augmentation de la résorption, ni d'une diminution de l'excrétion.
Cependant ces résultats négatifs ne permettent pEis encore, sans preuves ultérieures, la conclusion que la sensibilité spéciale du système nerveux central des diverses espèces est la cause exclusive des dilTérences observées. Les reins ne constituent probablement pas la seule voie par laquelle le phénol quitte l'organisme. Il est vraisemblable que les poumons, le canal intestinal et les glandes, contribuent à cette élimination, et, dans les expériences signalées, on n'a pas suffisamment tenu compte de la possibilité de l'éliniination par ces voies. Or, ces voies d'élimination importent d'autant plus qu'elles diffèrent, non seulement chez les animaux diSérents, mais encore chez le même animal d'après la forme différente , sous laquelle le poison est appliqué , comme nous le verrons plus tard en traitant des sels d'argent. Abstraction faite de cette cause d'erreur, il faut encore se demander si les phénomènes de synthèse subis dans l'organisme par le phénol sont qualitativement et quantitativement les mêmes chez tous les animaux. En admettant que ces synthèses puissent varier, tant au point de vue de leur nature que de leur intensité, on peut rapporter peut-être la sensibilité plus ou moins grande à des diflérences quantitatives ou qualitatives de ces processus synthétiques; car on se rappelle que les produits résultant de la synthèse (acide phénolsulfurique , acide pbénolglycuronique, etc.) sont moins toxiques que la substance primitive. Nous avons d'autant plus le droit de considérer ces différences comme une cause possible des idiosynerasies congénil
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'tpie nous conDftifiBons les difl^rencea subtiles de la désaasimilation par lesquelles certains individus et certaines espèces animales se distinguent les uns des autres. Qu'on songe seulement , pour ne citer qu'un exemple, aux différentes matières odorantes d'origine animale; le cbien sent son maître à des quantités infinitésimales d'une substance odorante produite par celui-ci et encore inconnue jusqu'ici. Si nous considérons d'une part les herbivores et d'autre part les carnivores, nous savons que la présence dans le sang des carnivores d'une plus grande quantité d'ammoniaque, résultant de leur alimentation plus azotée, rend parfaitement compte de la manière différente dont se comportent les animaux appartenant à ces deux classes quand on leur introduit dans l'estomac des quantités considérables d'acides dilués. Et si ces exemples ne suffisent pas encore, qu'on se rappelle l'acide cynurénîque, qui ne se trouve que dans l'urine du chien; qu'on se rappelle la diversité des produits synthétiques qui se forment aux dépens du furfurol, de la phénacétine, etc. chez les diverses espèces animales: aux dépens de la phénacétine, par exemple, se forme chez les lapins du paraamidobenzol , chez les chiens de l'acide quinétonique et chez les oiseaux des produits synthétiques d'autre nature encore.
Ce n'est pas cependant que noua veuilliona mettre en doute l'existence d'une réaction spécifique de certains organes ou appareils , notamment de certaines parties du système nerveux central, chez des espèces animales ou des individus déterminés. Nous sommes au contraire convaincu que c'est dans cette sensibilité individuelle toute i spéciale qu'il faut rechercher, dans bien des cas , la cause de l'idio- Ticrasie congénitale et les expériences intéressantes de Scofone nr la toxicité différente de la digitaline chez des espèces animales diverses, sur lesquelles nous aurons à revenir en nous occupant de l'immunité, ne font que confirmer cette conviction. Nous voulions simplement vous avertir d'être sur vos gardes en admettant cette sensibilité individuelle, dont il est parfois si difficile de se rendre un compte exact , et vous montrer que dans un organisme aussi compliqué que l'est l'organisme animal, le même résultat peut être atteint par des voies bien différentes.
A côté de l'idiosyncrasie congénitale, on rencontre l'idiosyncrasie acquise ; celle-ci , après avoir persisté pendant un temps plus ou moins long , peut disparaître sans laisser de traces. En tenant compte des circonstances étiologiques sous l'influence desquelles elle prend naissance, noua pouvons distinguer 3 v;iriôi<!'y d'iiiiusyncrasie acquise, correspondant à celles que nons Tt' ii pour l'immunité:
1". l'idiosyncrasie survenant û . wiistancfs spéciales;
2°. celle résultant de V-im MicamerUi
150 XI. COMPLEXIOS DE L'oHGANISME ET ACTION HEDICAMENTECSE.
3°. enfîn, celle qui s'observe quand il se trouve Kimuitanêmmt dans rorganisme une svhstattce agissant dans le même sens que le médicament.
L'idiosyncrasie acquise , qui s'observe à la suite de cirronstatices spécialfs , peut résulter en premier lieu de ce que la résorption des raédicamenta administrés est plus rapide et plus complète , tanâis <\\ie. l'excrétion est plus lente et plus incomplète qu'à l'état normal. Bans les deux cas la quantité du médicament venant en contact avec les organes ou appareils sensibles à ce médicament sera évidemment plus grande que la dose administrée ne pourrait le faire prévoir. Ainsi les sujets atteints d'hyperchlorhydrie seront beaucoup plus sensibles à des médicaments solubles dans l'acide chlorhydrique , et administrés par la voie stomacale , que des sujets dont le suc gastrique est normal. Les composés mercuriels, tels que le calomel, ne seront tolérés par eux qu'à des doses beaucoup moindres qu'à l'état normal , parce qu'en cas d'hyperchlorhydrie une bien plus forte quantité de calomel est transformée en sublimé et résorbée comme tel. Cette augmentation de la sécrétion d'acide chlorhydrique se produit également chez les personnes habituées à manger des mets très salés , par ex. les matelots ; aussi observet-on encore chez eux une sensibilité spéciale vis-à-vis du calomel , parce qu'en vertu de k présence dans l'estomac d'une plus grande quantité d'acide chlorhydrique et de chlorure de sodium , la formation de composés de mercure solubles et facilement abaorbables 66 trouve favorisée.
D'un autre côté, il est facile de se rendre compte comment, à la suite de maladies temporaires du rein par exemple, le retard et l'insuffisance momentanés de l'excrétion favorisent l'accumulation de médicaments dont la résorption s'effectue sans rencontrer d'entraves, et comment, par conséquent, peuvent s'établir des phénomènes d'idiosyncrasie temporaire pour un médicament dont l'élimination se fait surtout par les reins. Il en résulte que le praticien devra se montrer dans ces circonstances extrêmement prudent dans l'administration des médicaments énergiques, car même des doses faibles peuvent déterminer chez ces individus des phénomènes toxiques.
Les circonstances spéciales, auxquelles nous faisons ici allusion , peuvent résulter également de l'état anormal , dans lequel se trouvent, par suite d'une affection morbide, certains organes ou appareils se distinguant par une affinité élective pour le médicament administré, et présentant par conséquent une sensibilité exagérée. Il faut probablement expliquer de cette manière une série d'idiosyncrasies, contre lesquelles le médecin a à lutter quand il prescrit des purgatifs ou d'autres médicaments , et qui se manifestent par
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lausées, des voraissemeiita ou d'autres effets encore, bien que ces phénomènes ne s'observent pas en général après l'administration d'une petite rioae de ces siibRtances. L'état maladif de l'individu est cause que la muqueuse stomacale , le centre du vomissement , ainsi que d'autres organes ou appareils présentent une sensibilité exagérée , et c'est à elle que l'on doit attribuer les effets désagréables surajoutés. Le mécanisme de cette idiosyncrasie n'a guère été éclairé par des recherches expérimentales. Nous n'en fûmes que plus frappé par le fait suivant; des pigeons, chez lesquels on provoque un certain degré d'asphyxie en les maintenant dans un espace clos et qui doivent, d'après Claude Bernard, présenter une diminution de la résorption sous l'influence de cett« asphyxie, sont au début beaucoup plus sensibles à l'action de l'apomorphine qu'à l'état normal. A ce moment, les symptômes d'empoisonnement, tels que le vomissement, le picotement, etc., surviennent beaucoup plus rapidement et sont beaucoup plus intenses chez l'animal en état d'asphyxie, même après une dose tuoindre, qu'à l'état normal. La cause en doit uniquement être attribuée il une excitabilité plus grande du centre du vomissement déterminée par l'asphyxie.
Cependant il est parfois totalement impossible de déterminer d'une manière précise les circonstances particulières d'où résulte une idiosyncrasie temporaire ou acquise. C'est ainsi que, pour ma part, je ne saurais rendre compte de la modification qui s'opÔre dans l'organisme pour déterminer chez beaucoup d'individus, et entre autres chez moi-même depuis quelques années, l'apparition d'une éruption d'urticaire après l'ingestion de fraises.
J'ai l'intention de vous entretenir plus tard de l'idhsynerasie due. à remploi prolonge du même médicament, quand je m'occuperai de l'inminnité par habitude. On a donné avec raison à cette variété d 'idiosyncrasie le nom d'action cumulative.
Enfin , il nous reste à parler de cette forme d'idioin/ncrasie acquise qui résulte de la présence dans Volcanisme d'une substance agisiant dans la même direction jt/s/eni^rf/cam»!/ administré. Les organes et appareils sont déjà influencés par la première substance dans le sens même oii agira le médicament que l'on désire administrer, et il va de soi qu'il suffira de doses beaucoup plus faibles de ce dernier , pour obtenir un effet thérapeutique ou toxique déterminé, qu'il n'en faudrait si ces organes ou appareils n'avaient antérieurement été influencés par aucun médicament. Ainsi, chez l'homme comme chez les animaux, il suffira d'une quantité beaucoup moindre de chloroforme que d'habitude pour déterminer l'anesthéâie complète, quand on aura administré au préalable la morphine, surtout si celle-ci est donnée sous forme d'injection hypo- ^^^^rmique. D'après certains auteurs , cette méthode d'administra-
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tion du chloroforme pourrait même exposer à des dangers qui ne sont nullement à craindre en cas de chloroformisation non précédée d'une injection de morphine. L'idiosyncrasie qui s'observe dans ces cas est donc entièrement momentanée. A ce sujet, je me rappelle une dame de ma clientèle qui réclamait le soir une petite injection de morphine, parce que l'expérience lui avait appris que , dans ce cas , il lui suffisait de prendre une petite dose de chloral pour dormir d'un sommeil profond et parfaitement calme. En vertu du même phénomène, l'action de la pilocarpine se trouve favorisée par l'administration préalable de boissons chaudes, etc. Comme ces idiosyncrasies transitoires sont très souvent à l'avantage du malade, on ne considère pas en général cette augmentation artificielle de la sensibilité comme une véritable idiosyncrasie. Cependant c'est bien là sa vraie signification, et elle pourrait donner lieu à des suites désagréables pour le malade, si le médecin administrait, dans ces cas, par imprudence ou par imprévoyance, les doses ordinaires de certains médicaments.
DOUZIEME CONFERE
loflaence il« l'état iiKlividuel et temporaire de l'organisme
sur l'action des médicameats.
(Inimnnité.)
Immnnitè coagénitale. Ses cani>eB. Immunité des lapins pour ]a belladone, des roD^eurs pour la digitaline; des mammiférea pour le corare, administré àrintèrienr. Immunité seqaise.
1. TmninnKé dne li àea ci rmc stances particnliËres. Résorption ralentie; influence de l'asphyxie (expérience de Claude Bernard), ne dépendant pax uniquement d'un ralentissement de la résorption. Elimination plus rapide.
2. Immunité par accoutumance. Mithridatieme, Phénomènea caractérisant l'ac- Mutamante sux poisons ; a. disparition de cort-ains effets par suite d'usage prolongé ; b. pergistance de certains autres; g. immunité ne se manifestant que pour certaines doses et pour certains organes; altérations fonctionnelles et anatomopsthologiques des organes ; d. impossiliilité de se passer pour un certain temps dn poison auquel on s'est habitue. Explication fournie par les processus intimes s'accoroplissant dans le protoplasme. Amibes d'eau douce et d'ean salée. Différenciation des organes.
Action cumulative. Expériences avec la digitaline et l' h ellébore! ne. Phénoniènes observés: effet toxique ou morte] do la répétition de doses petites, inoffensives par elles-mêmes; action consécntive; accoutumance de certains organes ani poisons dont l'action s'accumule. Caase à rechercher non dans la nature du poison, mais dans l'organe; addition de l'excitation.
3. Immunité résultant de la présence dans l'organisme d'an poison à action opposée. Tolérance des individus alcooliques ponr l'opinm. Intoxication préventive dans le but d'obtenir l'immunité. Expériences do Brunton. Vaccins chimiques.
Messieurs. A l'idiosyncrasie on peut opposer l'immunité ; à l'hypersensibilité relative, l'invulnérabilité relative pour les médicaments. De même que l'idiosyncrasie, l'immunité peut être cotijéiitale on acquife.
La première forme d'immunité — celle de l'immunité dite congénitale ou naturelle — se rencontre aussi bien chez les diverses espèces animales que chez des individus appartenant à la même espèce. BoRDiER consacre quelques pages de sa ^Pnthologie comparée" à des faits de ce genre, et nous nous bornerons à en signaler ici
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quelques-uns. Ainsi, les poules sont très peu sensibles aux alcaloïdes de Topium; les herbivores supportent sans inconvénient des quantités considérables d'atropine et d'opium; le hérisson n'est pas influencé par la cantharidine , et la morsure du serpent est sans action sur lui, même quand le poison lui est inoculé sur le langue. Dans le tableau de la toxicité comparée de la digitaline sur quelques espèces animales, dressé d'après des méthodes irréprochables par le docteur Scofone , le rat , le crapaud , la couleuvre, se présentent comme des animaux qui sont presque insensibles à ce glucoside, pour lequel la perche, le pigeon, le chat, montrent une sensibilité extrême. Cette immunité congénitale vis-à-vis de certains médicaments peut s'observer même chez l'homme. Ainsi, certaines personnes sont entièrement insensibles à l'action de l'opium, tandis que d'autres , au contraire , présentent pour ce médicament une sensibilité extraordinaire. Je me rappelle à ce sujet un fait que j'eus l'occasion d'observer à la clinique du professeur Suringar. Il s'agissait d'un pharmacien , qui avait vainement tenté de s'empoisonner par l'absorption d'une dose de morphine très considérable (l^/j gramme en une prise).
Pour r explication de cette immunité congénitale^ nous pouvons faire valoir des considérations identiques à celles qui ont été exposées à propos des idiosyncrasies congénitales. Ici encore on peut invoquer une insoisibilité spéciale de certains organes ou appareils , des relations particulières existant entre la résorption et V excrétion, relations qui ont pour effet de réduire , dans de très fortes proportions, la quantité du médicament qui circule dans le „ milieu intérieur"; enfin des processus de désassimilation caractéristiques et d'une nature toute spéciale , grâce auxquels les poisons ingérés sont très rapidement transformés en produits synthétiques moins toxiques. Dragendorpp et Scofone sont les seul auteurs qui , à notre connaissance , aient institué des recherches expérimentales sur ce sujet. Le premier s'est spécialement occupé de rechercher les causes de Vimmunité ctes lapins vis-à-vis de la belladone et de V atropine ; le second a examiné expérimentalement les diverses alternatives, qui pourraient expliquer la diversité de la sensibilité dss animaux vis-à-vis de la digitaline. A propos de l'immunité des lapins vis-à-vis de l'atropine, il faut remarquer que les processus de résorption et d'excrétion sont très actifs chez ces animaux et qu'ils s'accomplissent tous les deux à peu près avec la même intensité. On ne peut donc imputer l'immunité à la présence d'une trop petite quantité du p^oison dans le ^milieu intérieur"; en effet, l'analyse chimique démontre que les muscles des lapins, qui ont pris de la belladone, renferment des quantités relativement considérables d'atropine, et que leur chair , ingérée par l'homme ou par le chien , donne lieu à des
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toxiques dea plus manifestes. Un cas intéressant d'intoxication par l'atropine a produit autrefois en Angleterre une grande sensation: toute une famille fut empoisonnée par l'ingestion de chair de lapins, qui s'étaient abondamment nourris pendant leur vie de feuilles de belladone. Noue ne connaissons pas de produits synthétiques spéciaux qui se formeraient dans le corps du lapin aux dépens de l'atropine. Elle s'élimine sans avoir subi des changements molécnlaires , de sorte que nous sommes obligés de chercher Vesplication de cette immunité dans une toUrance spéciale guepréaeiiteraient certains orgnnfs ou appareils du lapin. Nous savons aujourd'hui que les appareils inhibitifs du coeur sont paralysés par l'atropine et que chez les lapins, comme le démontre la fréquence excessive des battements cardiaques à l'état normal, il n'existe pas Â proprement parler un tonus de ces appareils inhibitifs. Ceux-ci ne sont donc pas influencés par l'atropine, puisqu'ils sont trop peu sensibles ou, si vous préférer, puisqu'ils doivent déjà 6tre considérés à l'état normal comme paralysés, comme dépourvus de tonus. Cette circonstance ne nous fournit cependant qu'une explication imparfaite, puisque nous ignorons jusqu'ici, de la manière la plus absolue, pourquoi les appareils glandulaires, la moelle êpinière et le cerveau des lapins sont relativement si insensibles à l'atropine. Les recherches expérimentales, instituées par Scofove, dans le but d'éclaircir la sensibilité différente des animaux vis-à-vis de la digitaline n'ont pas abouti à des résult-ats décisifs. Tour-àtour il s'est convaincu que ni la classe zoologique, à laquelle les animaux appartenaient, ni une accoutumance naturelle par suite de la présence dans leur milieu intérieur d'un venin, agissant dans le m&me sens que la digitaline, ni la destruction delà digitaline dans leur organisme, ni sa rétention par lefoie, ni enfin des propriétés antitoxiques du sang, ne pouvaient être considérées comme les causes déterminantes de cette sensibilité différente. C'est donc de nouveau dans l'insensibilité spéciale des organes du rat, de la couleuvre etc., qu'il faut chercher l'explication du phénomène, mais il saute aux yeux que cette explication est nulle, tant que nous ne pouvons pas désigner ces organes avec certitude. Dana d'autres cas, au contraire, la cause de l'immunité nous est beaucoup mieux connue. L'action toxique de l'oxyde do carbone, par exemple, étant due à la combinaison qu'il forme avec l'hémoglobine, l'on conçoit aisément que les insectes, ainsi que d'autres animaux, dont le sang ne renferme pas d'hémoglobine, l'ésistent à l'action toxique de l'oxyde de carbone.
Les relations existant entre la résorption et l'excrétion peuvent ansai, dans certains cas, être la cause d'une immunité congénitale. En
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à l'intérinir, tandis que lea oiseaux ne le supportent pas. C'est que, chez les premiers, l'excrétion se fait dans les mêmes proportious que l'absorption , et la quantité de eurare qui circule dans le milieu intérieur est trop faible pour déterminer des empoisonnements ; chez les oiseaux , au contraire , la résorption s'accomplit d'une façon beaucoup plus active que l'excrétion et dès lors la quantité de curare arrivant dans le „milieu intérieur" est suffisante pour provoquer les phénomènes d'intoxication qui caractérisent ce poison.
On peut conclure de ce fait qu'ici aussi on ne saurait assez se prémunir contre les conclusions et les généralisations trop hâtives, et je ne puis négliger de vous rappeler que chaque cas d'immunité , observé chez une espèce animale déterminée ou chez certains individus appartenant à une même espèce , doit être étudié et analysé en particulier.
Et ce que je voudrais souligner en outre, c'est que dans tous les exemples cités d'immunité naturelle il ne s'agit jamais d'une insensibilité absolue de l'individu vis-à-vis d'un poison, mais d'une insensibilité relative, de sorte que la différence entre les individus divers n'est qu'une différence quantitative, et qu'il suffît d'élever les doses, pour faire disparaître le phénomène de l'immunité congénitale.
L'immunité acquise temporaire > sut laquelle nous désirona en ce moment attirer votre attention, peut naître;
1". par suite de certaines circonstances particulières;
2°. par habitude;
3°. par suite d'un autre poison circulant déjà dans l'organisme et dont les effets nont covtraireB à ceux du médicament administré.
La connaissance des détails se rapportant à l'immunité acquise est en général plus importante pour le praticien que celle des faits concernant l'immunité congénitale.
1". L'immunité, qui dépend de certaines circonstances spéciales, est souvent en rapport avec une résorption entravée ou diminuée et coïncide bien rarement avec tme rapidité plus grande de l'excrétion. C'est certainement en partie à la première de ces causes qu'il faut attribuer la tolérance que manifestent certains indieidus a/faiblis pour des doses d'un médicament qui présenteraient certainement du danger pour des individus vigoureux et normaux. Ainsi, dans la période d'asphyxie du choléra, on peut sans inconvénient injecter au malade de fortes doses de utrychnine sous la peau, ou bien lui administrer des doses énormes d'alcool. Ce n'est qu'à la période de réaction, lorsque la circulation et avec elle la résorption reviennent à l'état normal , que se manifeste l'action des poisons antérieurement introduits dans l'organisme. Lea chevaux auxquels on a lié le pylore , tolèrent la présence de fortes quantités d|
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strychnine dans leur estomac, sans présenter des accidenta de ce chef; mata, du moment que la ligature est défaite et que par conséquent la résorption peut reprendre son cours normal , les symptômes de l'intoxication se déclarent.
Clacdk Bernard, pour rendre compte de l'immunité due au ra- Uiilissemenl de la résorption, invoque l'expérience suivante: on administre à deux pigeons la môme dose de strychnine (par poids d'animal) en injection sous la peau ; l'un d'eux a été maintenu pendant 2 à 2'/, heures sous une cloche fermée; l'autre est absolument normal. Chez le pigeon soumis à l'asphyxie , l'action de la strychnine se manifeste beaucoup plus tard et avec beaucoup moins d'intensité que chez l'animal normal. La justesse des résultats obtenus par le grand physiologiste français ne peut âtre mise en doute; mais il n'en est pas de même de l'interprétation qu'il leur donne. En effet, si le ralentissement de la résorption qu'on observe chea l'animal sous l'intluence de l'asphyxie était la cause unique ou principale de l'immunité temporaire relative qu'on observe dans ces circonstances, celle-ci devrait se manifester chez l'animal placé dans ces conditions pour tous les effets du poison en question, et pour toua les autres poisons. Or , nous savons déjà que l'animal en état d'asphyxie présente pour l'apomorphine (p. 151), au heu de cette immunité, une sensibilité exagérée et, dans une série de recherches laborieuses, mon assistant, le Dr. Zeehitizen, vient de prouver que ce ne sont que quelques effets du poison qui disparaissent par l'asphyxie , tan Jis que d'autres persistent. La conclusion suivante à tirer de ces faits s'impose: VinsensibiWé relative du pigeon asphyxif à Vaclion de la strychnine ne doit pas être attribuée à un ralentissement de la résorption, mais encore à une diminution de l'excitabihté , à une insensibilité relative des cellules gangiioanaires dont le trouble fonctionnel est déterminé par l'action de la strychnine. Cette insensibilité à sou tour résulte de l'abaissement de la température , de la richesse du sang en acide carbonique etc. De plus , je ne suis pas éloigné de croire que l'immunité relative des cho lériques (au stade d'asphyxie) vis-à-vis de la strychnine et de l'alcool est paiement due, pour une certaine part, à une sensibilité moindre de leur système nerveux central (cerveau et moelle épinièro) qui résulte de l'abaissement de la température et de l'altération de leur sang. Il ne serait pas difficile de citer un plus grand nombre d'exemples, puisés dans la pratique, pour démontrer que la diminution de la sensibilité de certains organes ou appareils, accompagnant certains états morbides, est très souvent la cause de l'immunité relative présentée par les malades vis-à-vis de certains médicaments. Par contre, il me serait difficile de vous donner beaucoup 'exemples démontrant d'une manière évidente qu'une éUmination
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plUB abondante. , plus rapide, peut déterminer l'immunité temporaire, acquise. Car le fait, par exemple, qu'au cours d'abondantes diarrhées, de fortes doses de certains médicaments sont facilement supportées ne résulte pas uniquement de la rapidité de l'élimination, mais encore du défaut ou au moins de la diminution de la résorption. Dans ces conditions , le médicament n'arrive qu'en quantités infinitésimales dans le , milieu intérieur" ou même n'y pénètre pas du tout, Certainement, il est hors de doute qu'en augmentant la diurèse, soit par l'administration de diurétiques, aoit par l'injection dans ie sang d'une solution physiologique de clilorure de sodium, on peut débarrasser le „milieu intérieur" de substances qui y sont accumulées, et qu'ainsi on peut faire disparaître les symptômes d'empoisonnement déterminés par leur présence (Sanquirico, p. 133); mais ces tentatives thérapeutiques instituées pour amener le rétablissement sont évidemment tout autre chose que la no u -apparition de symptômes d'empoisonnement à la suite d'une excrétion plus rapide survenant spontanément.
2". ImmunUf par accoutumance. En vertu de lu loi de l'accoutumance , l'organisme humain réussit admirablement â s'accommoder aux conditions internes et externes dans lesquelles il se trouve. C'est une loi physiologique, exposée magistralement et éloquemment par DoNDERS dans son „Harinonie de la vie animale", une loi qui doit toujours vous être présente à l'esprit: que tout individu vivant, soumis à des conditions extérieures modifiées, peut se conformer entièrement au changement de milieu, pourvu que le passage du premier milieu dans le second s'effectue lentement et progessivement C'est eu vertu de cette propriété que ^'organisme parvient à s'habituer aux poisons et aux médicaments et devient ainsi, grâce à l'accoutumance, insensible ou tout au moins peu sensible â ces poisons, c'est-à-dire qu'il acquiert l'immunité. Déjà les anciens historiens nous apprennent que Miïhridate s'iiabitua à prendre successivement toute une série de poisons, jusqu'à ce qu'enfin il fut deveuu insensible à leur action (Cornélius Nkpos). C'est de là que vient le terme de mithridafisme ^ sous lequel nos collègues français et anglais désignent parfois l'immunité pour les poisons acquise par l'accoutumance.
Voyons quels signes caractérisent cette immunité par accoutumance progressive de l'organisme au médicament, grice à laquelle des doses, qui dans les conditions ordinaires mettraient la vie eu danger, peuvent être ingérées sans qu'il en résulte d'inconvônîenta. L'incompatibilité apparente des phénomènes observés, la disparition totale de certains etfets à côté de la persistance de certains autres , l'état morbide créé par l'emploi prolongé de certains médicaments à côté du fait que ces derniers eux-mêmes sont
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devenus un élément pour ainsi dire indispensable de l'organisme, m'imposent le devoir Je traiter cliacun eu particulier les phénomènes principaux qui constituent l'immunité par accomoiiation :
w. Le premier fait qui nous frappe , c'est la non-apparition, quand
Ion prolonge l'emploi de certains médicaments , de certains effets qui au début étaient précisément les plus marqués et constituaient les Btérations les plus importantes. Les personnes habituées à fumer n'éprouvent plus le tremblement et le tressaillement, le.'* maux Hb tête et les vertiges, l'état syncopal, les nausées, en un mot les Rvors symptômes de cet état de dépression coUapsiforme , que la plupart d'entre elles ont présenté quand elles ont fait usage de tabac pour la première fois. De môme , après l'emploi prolongé de l'alcool, de l'opium, de la morphine, on voit disparaître les troubles importants de même ordre , qui au début provoquent pour ainsi dire un état morbide aigu. C'est précisément grâce à la disparition de ces troubles que l'on peut s'habituer au médicament et qu'en prolongeant l'emploi, tout en n'augmentant pas trop rapidement les doses, on arrive finalement à pouvoir absorber des doses du médicament dix ou vingt fois plus grandes que la dose primitive, sans qu'on observe aucun des symptômes tumultueux du début. Une véritable immunité a doue été créée. Les organes qui primitivement présentaient une sensibilité si marquée, et dont les troubles considérables semblaient, comme une cloche d'alarme, avertir l'organisme du danger dû à la présence d'une substance
^^toxique, ont été pour ainsi dire endormis et rendus insensibles à
^B^ftctîon du poison.
^B b. Mais les autres effets du médicament n'ont pas disparu en
^^Jême temps que ces troubles désagréables. Bien au contraire, l'action thérapeutique utile, l'action principale, se reproduit à chaque administration et ne fait jamais absolument défaut, quelque prolongé qu'ait été l'emploi du médicament. Le fumeur témoigne pendant des années que la pipe lui facilite la défécation, ce qui démontre que , en dépit de l'usage prolongé du tabac , l'excitation de la péristaltique intestinale par la nicotine n'en continue pas moins à se produire; chaque fois que l'alcoolique invétéré absorbe sa boisson favorite, il ressent cet engourdissement particulier qui lui fait oublier ses chagrins; le fumeur d'opium continue à subir l'influence passionnante de son exorbitante fantaisie; le morphinomane ne cesse pas de ressentir cette sensation de bien-être et de disposition au travail, qui lui avait paru si agréable au début et qui l'a rendu esclave de ce médicament. Les expériences deRoss- BACH et VON Anrep, instituées sur le chien avec V atropine , ont
^Bonné lieu à des résultats entièrement concordants. Ils observèrent
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une série de phénomènes témoignant de Texistence de troubles profonds et qui consistaient en altérations fonctionnelles importantes du système nerveux central: tremblement, tressaillement, fatigue, état syncopal et vomissement. Ces divers phénomènes ne s'observèrent qu'au début de Tadministration et disparurent entièrement quand l'emploi fut prolongé pendant un certain temps. Mais les autres effets de l'atropine, connus sous le nom d^ effets physiologiques^ c'est-à-dire la dilatation pupillaire, la diminution de la sécrétion salivaire, l'augmentation de fréquence des pulsations cardiaques, n'en continuèrent pas moins à se produire, quelque prolongé qu'eût été l'emploi de l'atropine , avec cette seule différence que la durée et Vintensité de ces effets diminuaient de plus en plus à mesure que l'expérience se prolongeait. Il en est de même pour l'alcoolique, le fumeur d'opium, le morphinomane, le cocaïnomane, qui voient diminuer progressivement la durée et l'intensité des effets de la substance à laquelle ils se sont habitués ; aussi , pour obtenir de nouveau des eflÊets comparables , quant à leur durée et à leur intensité, avec ceux du début, ils augmentent graduellement la dose ingérée, sans arriver pourtant au but désiré. Nous pouvons en conclure que par l'emploi prolongé d'un médicament on n'arrive jamais à obtenir la tolérance complète des organes ou appareils sur lesquels ce médicament exerce une action spécifique.
c. L'immunité des organes , si fortement influencés au début, obtenue pour accoutumance, n'est d'ailleurs que relative. Quand on ingère une dose de poison beaucoup plus considérable que celle à laquelle l'organisme est habitué , les symptômes d'empoisonnement apparaissent dans toute leur intensité; tous les organes sans distinction, qui étaient influencés au début, deviennent le siège de troubles fonctionnels profonds mettant la vie en danger. Cette observation s'applique aussi bien aux poisons, dont les doses ingérées sont toujours faibles (acide arsénieux) , qu'à ceux dont les doses doivent être progressivement augmentées pour obtenir le même effet thérapeutique (alcaloïdes), et concerne aussi bien les poisons organiques qu'inorganiques. Plus d'une fois des arsénicophages ont succombé après avoir ingéré en une fois une dose d'arsenic plus considérable que celle à laquelle ils étaient habitués. Tous les fumeurs, après avoir fumé rapidement l'un à la suite de l'autre plus de cigares et surtout des cigares plus forts que d'habitude, accusent de nouveau des symptômes d'intoxication nettement marqués. Ce que nous venons de dire pour l'arsenic et la nicotine est vrai pour tous les autres médicaments et poisona LHmmunité créée par l'accoutumance n'existe donc que pour certaùm quantités du médicament , de même qu'il n'y a que certains orgm
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qni jouissent de cette immunité. Maia même ces organes, qui au début ont donné Heu à des altérations graves de l'état général , et qui, par suite de l'emploi prolongé du médicament, semblent être devenus insensibles , ne continuent pas à présenter cette insensibilité. En effet, dans tous les cas où uii médicament ou un poison sont administrés d'une manière prolongée, il survient tôt ou tard un moment où l'organisme est manifestement malade: l'appétit diminue, la digestion se ralentit, la déaassimilation est moins active , le nombre des globules rouges ainsi que la quantité d'héraoglobine diminuent; le sujet aceuse une dépression et un malaise généraux, aussi longtemps qu'il n'a pas pris le poison. En môme temps que se développent ces troubles fonctionnels, on voit souvent s'établir définitivement des altérations des tissus dans un certain nombre de glandes on dans le système nerveux et les appareils qui en dépendent. Ainsi, dans les cas d'alcoolisme chronique , en même temps que les troubles digestifs et le ralentissement général des échanges organiques, on voit apparaître toute une série de troubles fonctionneh du système nerveux: le tremblement et le frémissement, les paralysies, les paresthésîes et les anesthéaies , les troubles dans le domaine psychique : une série de symptômes dont un certain nombre peut tlisparaître subitement souB l'influence de nouvelles doses d'alcool. A l'autopsie pratiquée dans ces cas l'on trouve souvent non seulement des altérations anatomo-pailiologiquea importantes dans le eoeur, le /b;> et los reiws , mais aussi dans le système nerveux central et périphérique. Les tnèmes phénomènes se constatent chez les morphinomanes, „mutatis mutandis". Ici encore les altérations de la digestion et de la désassimilation vont de pair avec des troubles importants dans le domaine psychique , consistant en un changement total da caractère , et avec des altérations de la motilité et de la sensibilité. Bien que dans ce cas particulier , en vertu de la nature même du poison , les altérations anatomo- pathologiques ne soient pas aussi évidentes ou fassent même entièrement défaut, néanmoins ces organes, qui au début de l'usage du médicament présentaieut des manifestations morbides aiguës , et qui plus tard , quand l'administration a été continuée pendant un certain temps, paraissaient insensibles, ces mêmes organes, dis-je, finissent par présenter les sympttkmes d'un état morbide chronique sous l'inQuenco do l'administration continue du médicament.
d. Un (ait extrêmement remarquable c'est qu'en dépit de cet état morbide chronique provoqué par le poison ou le médicament, ces derniers constituent temporairement un mal nécessaire , un élément actuellement indispensable et en apparence essende l'organisme modifié soua leu' ~' " ^^ on soustrait
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bruaquement l'organisme â cette influence, ai la substance ingérée régulièrement à dose plus ou moins forte est tout d'un coupsuiv primée à l'individu qui s'y était habitué, on voit apparaître toute une série de symptômes menaçants auxquels on a donné à bon droit le nom de symptômes d'abstinence. C'est qu'en ett'et , par leurs caractères et par leur signification pour !a prolongation de l'existence, ils ressemblent le plus aux symptômes que l'on observe chez les personnes que l'on prive brusquement de nourriture. L'habitude est devenue dans ces cas, -X toute évidence, une seconde nature: le malade semble ne plus pouvoir vivre sans faire usage du poison auquel il s'est habitué. Ne supprimez donc jamais aux individus gravement malades, aux pneumoniques par exemple, qui ont des antécédents alcooliques , leur boisson favorite ; soyez extrêmement prudents quand il s'agira de déshabituer un morphinomane, un cocaïnomane, un arsénicophage ou un fumeur d'opium de ce qui est devenu pour lui un besoin , sinon vous vous exposez à provoquer un état morbide encore bien plus grave que celui qu'il s'agit de combattre.
Nous avons terminé l'esquisse des phénomènes principaux qui caractérisent l'immunité par accoutumance. Pouvons-nous maintenant nous faire une idée des processus intimes qui sont la cause première de ces phénomènes; pouvons-nous, en d'autres termes, fournir de ces faits une explication satisfaisante?
Il est tout d'abord un fait acquis, c'est que cette immunité, à raison de l'état morbide chronique qui l'accompagne, diffère essentiellement de l'immunité acquise par les sujets atteints antérieurement d'une maladie infectieuse vis-à-vis de cette même maladie; cette variété spéciale d'immunité, que noua avons appris à connaître par la pathologie générale, se caractérise par une .valetudo compléta".
En second lieu , nous n'avons aucun motif pour invoquer, dans le but d'expliquer l'immunité par accoutumance, des anomalies ou des modifications survenues dans la résorption ft dans TêlimMation des médicaments. En supposant que la rapidité de l'élimination augmente de jour en jour, ou bien que la résorption aille toujours en diminuant à mesure que se prolonge l'emploi du médicament administré, soit toujours à la même dose, soit à dose progressivement croissante, il semble a priori pouvoir en résulter que la quantité du médicament qui reste dans le ^milieu intérieur" sera toujours de plus en plus faible, et qu'ainsi l'efl'et deviendra de moins en moins marqué à mesure que les doses se répètent. Mais les faits démontrent qu'il faut certainement exclure la diminution croissante de la résorption. En effet, il est absolument indifJ'éreiit, au point de vue de l'accoutumance, que le médicament soit inl
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(luit dans l'estomac, injecté sous la peau ou porté directement dans !e sang. Quant à supposer qu'il existe une augmentation des fonctions éliminatrices , en vertu de laquelle les appareils d'excrétion mieux exercés débarrasseraient le sang pendant l'unité de temps de quantités de poison plus grandes qu'au début, c'est une hypothèse qu'aucun fait ne justifie.
RossBAcn a expMqué l'immunité par accoutumance en admettant qu'à mesure que l'usage du poison se prolonge , son action s'exerce sur un nombre d'organes de plus en plus grand. De cette manière, à chaque nouvelle dose ingérée, chaque organe recevrait pour son compte une plus faible quantité du poison. Cette hypothèse me paraît en contradiction avec l'extension des phénomènes d'empoisonnement à un grand nombre d'organes précisément au début de l'usage du poison. De plus, quand on prolonge l'usage de doses progressivement croissantes , le nombi'e des organes qui présentent des lésions chroniques s'élève évidemment. Enfin on ne peut guère admettre une altération si profonde dans la composition chimique de certains organes sous l'influence du poison , au point que celui-ci n'aurait plus de prise sur eux; car il suffit de dépasser notablement la dose habituelle pour que ces organes se montrent de nouveau sensibles au poison.
Nous pouvons changer les points de vue tant que nous voulons , les faits nous ramènent toujours à la conception qu'en présence de l'immunité par accoutumance , noua nous trouvons vis-à-vis de processus présentant une relation étroite avec la vie intime du protoplasme. Nous n'avons qu'à jeter les yeux sur les organismes les plus simples, les cellules les moins compliquées , pour observer des phénomènes analogues. Ainsi, l'iimihe d'eau douce succombe instantanément quand on la sort de ce milieu pour la transporter dans une solution assez concentrée du chlorure de sodium. D'autre part on peut l'habituer progressivement à séjourner dans des solutions de sel marin de plus en plus concentrées, de manière à la transformer finalement en une amibe d'eau saléo. Si maintenant on replace celle-ci brusquement dans l'eau douce , c'est-à-dire dans son milieu primitif, on la voit succomber aussi rapidement que l'amibe d'eau douce placée dans l'eau salée; ce n'est qu'en diminuant progressivement la teneur de l'eau en chlorure de sodium, qu'on parvient finalement à la maintenir en vie dans l'eau douce. Même pendant qu'elle est amibe d'eau salée, elle ne présente qu'une immunité relative vis-à-vis des solutions de sel marin. Quand, par exemple, elle est habituée à une solution physiologique de chlorure de sodium (0,6 — 0,8"/„) et qu'on la transporte brusquement dans une solution à 3 ou 4"/, , elle n'en succombe pas moins : effets toxiques du sel. Comf" 'insh'quel
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se trouve l'alcoolique , le morphinomane , l'arsénicophage, ressemble à plus d'un point de vue à celui de cet élément si simple. L'individu habitué au poison peut supporter toujours des doses de phis en plus fortes; mais, du moment que la dose à laquelle il est habitué se trouve tout d'un coup notablement dépassée, il présente des phénomèues d'intoxication qui menacent sa vie en dépit de toute accoutumance.
Cependant, chez les organismes supérieurs, par suite de la différenciation subie par les divers organes, ceux-ci réagissent différemment vis-à-vis du médicament ou du poison avec lequel ils viennent en contact. Un certain nombre d'entre eux , qui au début présentent une grande sensibilité, s'habituent rapidement au nouveau , milieu intérieur". Sous l'influence des moditications continues de ce milieu, cette sensibilité s'émousse peu à peu. des troubles surviennent dans leur nutrition intime , une certaine quantité du poison devient pour eux temporairement un élément constituant indispensable ; mais il n'en résulte en aucune façon qu'ils ne puissent encore faire preuve d'une sensibilité extrême vis-à-vis d'une dose plus forte de ce poison Les organes et les appareils en question se comportent absolument comme l'amibe dont nous parlions il n'y a qu'un instant. Mais une autre série d'organes et d'appareils ne s'habituent jamais au poison d'une manière complète; sous l'influence continue du poison leur réaction devient, il est vrai, d'une intensité et d'une durée toujours moindres, maia elle n'en persiste pas moins. L'accoutumance de ces organes rappelle le Djieux l'état d'un faisceau musculaire fatigué, répondant encore aux excitations électriques ou autres , mais s'épuisant rapidement et exigeant alors une excitation d'une intensité colossale pour présenter de nouveau une forte contraction.
Nous sommes donc tenté de croire que la cause de l'immunité par accoutumance doit surtout être cherchée dans les processus de la vie intime des éléments constituant les divers organes et appareils qui présentent cette accoutumance. Cependant ici encore il faut se garder de trop généraliser et ne pas perdre de vue que chaque poison, dans ses rapports avec les différents organes et appareils, est un poison „8ui generis".
Un phénomène, en apparence entièrement opposé â celui de l'accoutumance, est celui de l'action cumulative. Au lieu des effets de moins en moins prononcés , en continuant l'usage du même poison ou médicament, l'on se trouve sans s'y attendre, tout d'un coup en présence d'un effet opposé; d'un effet très violent, nonobstant l'administration en petites quantités de la substance médicamenteuse. C'^et là un fait d'une importance capitale pour le praticien. II arrive qu'après avoir administré à diverses reprises de petites doses de certains
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médicaments , on voit tout d'un coup des effete aussi violenta que ceux qu'on aurait obtenus par l'administration unique d'une dose très considérable; brusquement se manifeste une idiosyncrasie de l'organisme. Il nous semble préférable d'étudier cotte forme d'idiosyncrasie (p. 151) à la suite de l'immunité par accoutumance. On a considéré cet effet particulier , auquel on a donné le nom ^dactioii cumulative, comme étant une propriété spéciale de certains dicaments, tels que la digitale, la strychnine, etc. On est même sUê jusqu'à diviser les médicaments en deux groupes , selon qu'ils donnent lieu à une action cumulative ou à l'accoutumance, le premier comprenant les médicaments auxquels l'organisme peut s'habituer ; le second ceux qui par suite d'un usage prolongé peu- ^wVBiit donner lieu â. des phénomènes cumulatifs. ^H. Une distinction aussi nette entre les divers médicaments paraît r t déjà invraisemblable a priori et n'existe pas en réalité. Et d'abord il est hors de doute que des poisons auxquels on peut parfaitement s'habituer peuvent déterminer une action cumulative. Après avoir absorbé d'une manière continue pendant plusieurs années de faibles doses de nicotine, le fumeur est souvent brusquement atteint de palpitations violentes, d'une diminution considérable de l'acuité visuelle, d'une dépression du système nerveux central, d'étourdissements, de vertiges, de troubles psychiques, etc., symptômes qu'il n'attribue pas d'abord, on le conçoit aisément, à l'usage prolongé du poison. D'autre part des médicaments dont l'action cumulative est très nette déterminent certains effets qui finissent par disparaître après un usage prolongé, ce qui démontre bien que vis-à-vis de ces substances elles-mêmes l'accoutumance ne fait pas défaut. Ce n'est donc pas dans la nature du médicament lui-même qu'il faut chercher la raison de ces effets en apparence opposés, puisqu'après l'a<imim3tration d'une même substance on peut observer l'accoutumance aussi bien que l'action cumulative.
Comme l'action cumulative avait surtout été observée chez l'homme malade et comme ce phénomène n'avait pas été étudié expérimentalement chez les animaux sains, nous avons engagé, il y a quelque temps, le Dr. VAN DER Heidk à rechercher quel serait, chez le chien et le lapin, l'effet de petites doses de digitaline et d'helléhoréine continuées pendant longtemps. Il a parfaitement réussi à démontrer que l'action cumulative de ces deux médicaments s'observe également chez ces animaux à l'état de santé, En premier lieu de très petites doses d'helléhoréine ou de digitaline, qui par elles-mêmes ne sont pas mortelles, finissent par amener une issue fatale quand leur usage se prolonge. Un résultat identique s'observe quand, après avoir administré un certain nombre de doses très faibles , on donne à l'animal une dose plus forte mais inférieure à la dose mortelle. L'action
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cumulative s'accuse encore par les effets comécutifs tris intenses trh prolongés. Ainsi chez un petit cliien, auquel on n'avait plus administré d'helléboréine depuis six semaines , le pouls extrêmement fréquent et irrégulier démoDtrait que l'animal se trouvait encore toujours sous l'influence de ce poison. En outre l'action sur le coeur se manifeste arec le plus d'intensité quand plusieurs doses égales entre elles sont administrées à des intervalles plus ou moins grands et parfois même alors que pendant 5 ou 6 jours on a donné à l'animal des doses plus faibles. Enfin l'action cumulative ae trahit encore par la production d'effets toxiques indéniables quand on répète l'emploi de doses tellement petites qu'elles sont même presque entièrement inactives à la suite d'une seule administrtation. Par exemple , quand on donne à plusiers reprises , à un animal pesant de 10 à 20 kilogrammes, une dose journalière de 5 milligrammes de digitaline, dose qui, non répétée, n'est suivie d'aucun effet, on voit l'animal présenter au bout de 5 à 7 jours des symptômes d'intoxication aussi violents que ai on lui avait administré une dose unique de 5 ou 7 fois 5 miUigrammes, exactement comme si les doses journalières s'étaient ajoutées l'une à l'autre.
A côté de ces phénomènes d'action cumulative qu'on observe par l'usage prolongé de la digitaline et de l'helltboréine, on observe aussi chez le chien et le lapin des phénomènes éi'idmls d'arcoutumance, voire même presque d'immunité. Toute une série de manifestations morbides très accusées disparaissent totalement et avec une rapidité relative, lorsque l'on continue à administrer la même dose. Ainsi . la première fois qu'une certaine dose d'helléboréine est administrée, elle détermine du tremblement, des contractions et des convulsions, un état syncopal, du vomissement, do la sécrétion salivaire; l'animal semble triste, il reste couché pendant toute la journée , ne sachant presque pas se mouvoir et présentant même des symptômes de parésie ou de paralysie; du 2"'^ au 4'"fi jour l'administration du poison est déjà beaucoup mieux tolérée et en général dès le 5™^ jour elle ne donne plus lieu à aucune manifestation de ce genre. Mais toutes ces manifestations morbides reparaissent, quand on augmente brusquement la dose à laquelle l'animal était habitué , ou bien quand se déclarent les phénomènes dus à une action cumulative.
La manière dont l'organisme se comporte vis-à-vis de la digitaline et de l'helléboréine est donc peu différente à cet égard de celle dont il so comporte vis-à-vis de l'alcool ou de la morphine. Les nombreux appareils et centres nerveux, qui au début étaient le plus fortement influencés, peuvent jusqu'à un certain point s'habituer tièrement au poison. La seule différence c'est que la digitaline
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ITielléboréine peuvent provoquer des phénomènes toxiques sans qu'on ait d6passè la dose du poison â laquelle l'organiame était habitué, tandis que, dans l'alcoolisme et le morphinisme chroniques, ces phénomènes toxiques. n'apparaissent que quand la dose a étéconwdérablement augmentée. Cependant l'expérience semble démontrer (des recherches précises sur ce point font défaut) que la nicotine peut donner également lieu à une action cumulative, sans que la dose habituelle ait été dépassée.
Même les organes les plus sensibles à l'action de la digitaline et de riielléboréine , les appareils d'inhibition du coeur, présentent, sous l'influence de l'administration prolongée de ces poisons , des phénomènes qui plaident en faveur d'une accoutumance. Quand , par exemple, on a obtenu une action prononcée sur le coeur grâce à l'administration d'une certaine dose, et que cette même dose est continuée les jours suivants, on voit à plusieurs reprises ;i*ïutensité de l'action diminuer pendant l'espace de plusieurs jours, 'ipuis s'accentuer de nouveau brusquement d'une manière très apparente. Donc , pour ces poisons également , un seul et même organe peut présenter des manifestations en apparence diamétralement opposées, les unes dépendant d'une accoutumance par habitude, les autres d'une action cumulative.
On ft voulu expliquer Vacliim cumulnlive simplement par la faible iclubUM des substances administrées. Elles ne seraient résorbées que par petites quantités à la fois, resteraient pendant un certain temps à l'endroit où elles ont été appliquées, sans développer leurs effets; ainsi se produirait ce que Gûblkr appelle une accumulation des doses. Par suite de l'une ou l'autre circonstance, les quantités ainsi accumulées seraient "brusquement dissoutes et passeraient dans le sang, Cetle opinion, encore toujours soutenue par uo certain nombre d'auteurs , n'est pas en accord avec les faits. La digitaline, substance difficilement soluble dans l'eau, produit la même action cumulative que l'helléboréine , dont la solution aqueuse se fait avec la plus grande facilité; de plus l'action cuiinulative de ces substances n'est pas plus considérable quand elles l'août administrées par la bouche que quand on les injecte sous la lu ou dans les veines. On ne peut pas davantage invoquer une laccumulation des doses par suite d'une diminution de l'élimina- :tion et du séjour trop prolongé du médicament dans le sang. Aucun fait ne démontre que l'apparition des eifets cumulatifs ^dépende d'une diminution de l'excrétion , résultant de modifications 8Ur%'enues dans les propriétés physiques ou chimiques de la digitaline ou de l'helléboréine. Le Dr, van oer Heiiie examina les urines des animaux auxquels furent administrées la digitaline et l'helléboréine, dans le but de déterminer si l'élimination de «>h
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Bubstancea était activée ou diminuée pendant la période où l'actii cumulative se manifeste, mais toutes ses tentatives échouèi Jamais, ni par l'épreuve physiologique sur le coeur de grenouilii ni par les réactions chimiques, il ne parvint à détermi certitude la présence de la digitaline ou de l'helléboréine dans les urines, bien que celles-ci fussent examinées aussi bien pendant la période d'accumulation qu'en dehors de celle-ci.
Nous pouvons donc dire que l'action cumitlative est bien r( ment une accumulation d'action, comme s'exprime Giibler, pendant en première ligne, sans aucun doute, de Porganisalx particulière des organes, dont la fonction est modifiée sous l'influence du médicament. Le plus souvent ces organes sont des appareils nerveux, tant centraux que périphériques, mais ce sont toujours des appareils centraux qui se caractérisent par la propriété physiologique de l'addition des excitations séparées. Les substances, qui déterminent dans ces appareils les effets accumulatifs, agissent eux à l'instar d'excitants , et le résultat de l'addition de ces excitati chimiques se manifeste soit par une réaction brusque d'une vî lence extrême, soit par un épuisement instantané, Quand, à suite de l'administration répétée de petites doses de digitaline ou d'helléboréine , les pulsations cardiaques deviennent tout d'un coup arythmiques et que le pouls devient {>etit, faible, et extrêmement fréquent, c'est que l'addition des excitations séparées a déterminé un épuisement momentané du centre du pneumogastrique et des centres inhibitifs dans le coeur lui-même. Quand , après l'usage prolongé de la nicotine, apparaît l'arythmie cardiaque — fait que l'on peut constater également chez la grenouille — , c'est qu'ici encore l'addition des excitations séparées a déterminé l'épuisement brusque des centres situés dans le coeur même. Eniin, quand après l'usage de petites doses de strychnine ou de plomb, le tétanos ou la colique saturnine se déclarent brusquement , c'est qu'en vertu de l'addition des excitations, la résistance opposée par les organes est vaincue , et qu'ainei se manifeste subitement une réactii excessivement violente.
Si l'on voulait analyser encore avec plus de détails cette adt tion de l'excitation chimique , on pourrait se représenter que combinaison chimique entre l'appareil physiologique (gangli et le poison ne se forme que lentement et se dissocie de m On pourrait certainement expliquer, grâce à. cette hypothèse, longue durée de l'actiou, l'apparition do symptômes violente & suite de l'administration d'une quantité relativement faible poison. Seulement cette explication , sur laquelle van dkr Heidb a insisté dans sa thèse, suppose l'existence d'une combinaison chimique du médicament avec l'un ou l'autre principe constituaot
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3e l'élément physiologique, et j'estime que cette hypothèse, comme nous le verrons plus loin , n'est pas encore auffisamment démontrée. 3. Entîn l'immunité peut avoir pour cause la circulation dans Porgfinixme d'un autre poison, dont l'action est opposée à celte du niéiammt introduit. C'est ainsi, Messieurs, qu'il vous arrivera plus à'une fois dans la pratique de rencontrer des personnes réfractnires à certains médicaments. Quand on recherche la cause de cette anomalie , on apprend souvent que la personne en question était habituée depuis longtemps à l'usage d'un autre médicament énergique, dont son organisme se trouve pour ainsi dire imprégné. Ainsi l'alcoolique présente une immunité indéniahle, mais évidemment relative, vis-à-vis de l'opium et de ses alcaloïdes. Comme nous l'avons vu, l'alcool est devenu pour ainsi dire un principe constituant normal de son organisme. Il a exercé sou action sur \és mêmes appareils qu'influence l'opiura.mais dans une direction plus Loa moins opposée, de sorte qu'il les rend réfractairea jusqu'à un ■isertain point à l'action de ce dernier. Peut-être bien l'immunité . relative que nous observons dans ces cas dépend-elle en partie de processus plus complexes en rapport avec des troubles de nutrition des éléments parenchymateux , avec le ralentissement de la résorption ou bien encore avec d'autres modifications apportées aux échanges organiques. La facilité avec laquelle les alcooliques supportent de fortes doses d'opium n'est donc pas un exemple absolument concluant de la variété d'immunité qui nous occupe. Noua n'en trouvons pas non plus dans les expériences de Spina. Celui-ci rendait des cobayes tuberculeux en les vaccinant et trouvait qu'ils Kiuvaient supporter des doses énormes de sublime ou de strychquand il leur injectait ces poisons dans des tubercules ralollis. Il s'agissait évidemment ici d'une résorption eutmvée, et non d'une action du poison tuberculeux opposée à celle du sublimé ou de la strychnine. Mais nous trouvons des preuves péremptoires de l'existence de cette forme d'immunité dans les expériences faites sur les animaux et dans les observations faites dans ces dernières années au cours de certaines maladies infectieuses. II paraît démontré que nous sommes bien réellement en état de prévenir l'empoisonnement par une substance déterminée, grâce à l'introduction préalable dans l'organisme d'une autre substance à action opposée. Ce dernier produit — la substance antitoxique, comme on dit de 3 jours — doit être considéré danscecas comme uupr^svwufi/' ou mme un poison préventif. La méthode qui confère l'immunité k un organisme vis-à-vis d'un jMison , en y introduisant un autre wison, peut s'appeler la méthode de l'intoxication préventive. Le Dr. Bruston fut, à notre connaissance, l*" ( étude pour les poisons bien décrits et
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pendant un certain temps des sels de potassium à des cochons d'Inde. Les animaux ainsi traités se montraient moins sensibles aux sels de baryum que les animaux normaux , bien que ces derniers composés soient très toxiques pour le cobaye. Seulement les sels de baryum et de potassium exercent une action antagoniste sur les fibres musculaires striées; et l'intoxication préalable au moyen des sels de potassium a pour eËFet, dans cetteexpérience, de rendre les animaux beaucoup moins sensibles à l'action des sels de baryum. Les expériences de ce genre se sont multipliées récemment. Pastedr, Gamaleia, Metschmikoff , et d'autres, nous ont appris à rendre des animaux (et l'homme) réfractaires à l'infection rabique etc., en leur injectant des vaccina chimiques. Ehrlich a montré, que des lapins et des souris peuvent être rendus réfractaires à l'action de l'abrine et de la rieine, en leur injectant le sang des animaux immunisés contre ces substances au moyen d'injections répétées de ces toxalbumines elles-mêmes. Behring, Roux , TizzoNi etc. nous ont enfin fait connaître des méthodes pour combattre l'infection (îiphthéritique , tétanique etc. , on injectant aux animaux (ou à. l'homme) du sérum sanguin, provenant d'animaux auxquels ils avaient conféré l'immunité pour ces infections en leur injectant le poison diphtliéritique, tétanique, en d'autrea termes Isa toxines de ces maladies infectieuses, 11 se comprend dès lors que l'on s'est démandé si l'immunité naturelle on congénitale, dont jouissent certains animaux vis-à-vis de poisons déterminés, ne dépendrait pas de la présence dans leur sang d'un principe antitoxique. Afin de mettre cette hypothèse à l'épreuve, l'on a essayé de rendre des animaux réfractaires & des poisons déterminés, en leur injectant le sang d'autres animaux, qui jouissent d'une immunité vis-à-vis de ces poisons. C'est ainsi que ScoFONE a injecté aux grenouilles, animaux sensibles à la digitaline, le sang du rat, qni est très réfractaîre à ce poison. Le résultat a été pleinement négatif, non seulement chez les grenouilles, mais aussi chez les cobayes, auxquels on avait injecté du sérum de rat. Phisalix et Contkjean ont été plus heureux. La salamandre terrestre est presque insensible au curare; or, ils réussirent à rendre la grenouille réfractaire au curare en lui inoculant le sang antitoxique de la salamandre en même temps que le curare ou vingt-quatre heures avant l'introduction du poison de flèches si bien connu, Il faut donc ici encore être sur ses gardes et ne pas se laisser entraîner par l'envie de généraliser. Le sujet de l'immunité est un sujet à étudier, dont nous ne connaissons jusqu' que les premières ébauches.
TREIZIÈME CONFÉRENCE
Contrepoisons. Théorie de l'action des ni^dicanients et poisons.
Antidotes et antagonistes. Antitonji^ues chimiques et physiologiqnos. Diflïrence À établir entre eux. Ântagonii^me simple et r^i;ipr(ique. Exemples d'antagonisme : pilocarpine, atropine, physostigmine. Existence d'anantagonismeréciproque vrai. Exemples: Ù et CO; , digitaline d'nne part, muscarine et quinine de l'autre. Phénomènes d'antagonisme dans l'action de l'invertase. Antagonisme apparent ; nicotine et mosoarine. Action combinée d'antagoni.'ites réciproques vrais. Effets favorables de lenr application simultanée.
Considérations relatives à la distinction essentielle à établir entre les m^caments excitants et paralysants. CondusioDs.
Théorie de l'action médicamentenae , de la réaction desélémeulsorgDniqnessur diverses substances chimîqnes. Nature des processus chimiques moléculaires qui entrent ici en jeu ; invraisemblance de Is formation de nouvelles combinaisons entièrement iiies; analogie de ces processas avec les phénomènes catalytiqaeset aoto-catalytiques , avec les processus cbLmiqaes inorganiques. Similitude d'nne part entre les médicaments excitants et les ferments, d'antre part entre tes médicaments paralysants et ies produits de décomposition ou substances produites dans la fatigue. Arguments qui plaident en faveur de cette hypothèse. Discnssion sur le point de savoir si les médicaments et les poisons détermiuent une modification qualitative des processus chimiques moléculaires se jiassaut dans les cellules.
L'action différente des médicaments qui provoquent dos altérations moléculaires locales considérables, et de ceux qui activent on dcpriment simplement les fonctions, ne dépend pas nécessairement d'une différence dans la nature des processus.
Meesieurs. En terminant, Jane notre dernière séance, noua examinions jusqu'à quel point l'immunité vis-à-vis d'un médicament peut être obtenue grâce à une autre substance chimique circulant déjà dans le sang et agissant dans une direction plus ou moins opposée. Cette question présente des rapports très intimes a"ec celle des eontrepoisons ; ici nous recherchons s'il est possible de combattre efficacement des phénomènes d'empoisonnement par l'administration de certaines substances chimiques. C'est là un point de la plus haute importance , tant au poiut de vue théorique que pratique ,
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non seulement parce que dans votre pratique vous aurez ( tainement à combattre plus d'une fois les effets produits par un poison absorbé par accident ou administré daus un but criminel; mais surtout parce que les progrès récents de la science nous permettant d'espérer que tôt ou tard le succès viendra couronner les tentatives faites en vue de rendre inactives par des eoutrepoisons les toxines produites par les bactéries pathogènes.
Les diverses substances antitoxiques, dont nous disposons pour combattre efEcacement un empoisonnement, n'appartiennent pas toutes au même groupe. Parmi les contrepoisons dont on s'occupe en pharmaco thérapie et en toxicologie, on distingue: les hm(ù/o^cs; subslances qui empêchent l'éclosion des phénomènes d' empoisonnement on qui en arrêtent la marche, quel que soit d'ailleurs le mécanisme de leur action, et les antagonistes: substances qui exercent leur action sur les mêmes organes ou les mêmes appareils que le poison administré, mais qui agissent dans une direction diamétralement opposée.
Les antidotes annihilent les effets des poisons parfois d^à dans les premières voies, avant qu'ils n'aient pénétré dans le sang, ou qu'ils n'aient développé toute leur action à l'endroit de leur application. C'est ainsi que l'intoxication par les sels de métaux lourds est ■ combattue par l'administration d'albumine d'oeuf liquide , qui forme avec les sels métalliques une combinaison insoluble et, grâce à cette transformation, protège les tissus contre leurs effets toxiques. De même l'empoisonnement par les alcalis caustiques sera combattu par l'administration des acides qui forment avec les alcalis des sels inoffensifs ou moins dangereux; et inversement dans l'intoxication par les acides concentrés les alcalis dilués sont des antidotes utiles. C'est toujours en vertu du même principe qu'on fait prendre au malade de fortes quantités d'acide tannique dans les empoisonnements par les alcaloïdes , et de la térébenthine ozonisée dans l'empoisonnement par le phosphore. Ces antidotes méritent de droit le nom d'antidotes chimiques. Grâce à l'affinité chimique, dont ils sont doués vis-à-vis de la substance toxique ou du poison, ils transforment ce dernier en une combinaison tantôt insoluble, tantôt moins soluble, mais en tout cas moins toxique. Il n'est pas toujours facile de distinguer les uns des autres les antidotes chimiques des antidotes physiologiques. Quand on constate qu'une substance antitoxique, mise en présence d'une substance toxique „in vitro" donne un mélange inoffensif, que l'organisme -supporte sans aucun inconvénient, l'ou est tenté d'admettre une affinité chimique énergique entre les deux substances et de considérer la substance antitoxique comme un antidote chimique. Cependant les expériences de Biichneb, de Eoux, et d'autres, nous ont appris que cette conclusion n'est pas toujoai
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"Jastifiée. En effet la substance antitoxique île la diphthérie (du tétanos) agit aussi bien lorsqu'elle est introduite en même temps que lorsqu'elle est injectée plus tôt que la toxine, ce qui prouve, que les deux substances semblent pouvoir exister l'une à côté de l'autre , sans réaction chimique appréciable , et que l'antitoxine diphthéritique appartient à la série des antidotes physiologiques.
On appelle antidote physiologique toute substance antitoxique qu'on se propose bien réellement de faire pénétrer dans le „ milieu intérieur", de manière à provoquer, grâce à son administration, des modifications fonctionnelles capables de combattre les effets du poison primitif ou , tout au moins , de les rendre moins dangereux. Ainsi, dans l'empoisonnement par la strychnine, les convulsions tétaniques, mettant la vie en danger, n'apparaissent pas quand on administre à temps du curare. Le curare interrompt la communication entre les nerfs émanant du système nerveux central çt les muscles; l'excitation qui sollicite la production des convulsions persiste, mais, grâce au curare, les muscles sont soustraits à l'influence de la moelle épinière. Le cnrare, qui paralyse les terminaisons nerveuses motrices dans les muscles, et la strychnine, qui augmente l'excitabilité des cellules ganglionnaires do la moelle, sont donc des antidotes physiologiques, mais non des antagonistes. Quand on veut combattre l'empoisonnement strychnique par l'administration de médicaments antagouistes, on ne pourra employer dans ce but que le chlora!, l'hydrate de butylchloral , le chloroforme et d'autres substances analogues , qui diminuent l'excitabilité réflexe de la moelle épinière et qui par conséquent exercent sur les organes excités par la strychnine une action diamétralement opposée.
D faut en effet que cette dernière condition soit remplie pour qu'on puisse parler d'antagonistes et d'antagonisme. Et au moment d'aborder l'étude de l'action antagoniste des mMicamenls , je dois vous faire remarquer qu'on distingue un antagonisme simple et un antagonisme réciproque. Dans Vanlagoniume simple, la substance A est capable d'annihiler les effets produits par la substance B , mais la substance B ne jouit pas de la même propriété vis-à-vis de A; dans l'antagonisme réciproque, B exerce sur A la même action antagoniste que A sur B.
On est convenu d'appeler action d'un médicament ou d'un poison la résultante de la réaction manifestée par un organe ou on élément physiologique venant en contact avec une substance chimique. Cette manière d'envisager les choses a parfois donné lieu à une conception inexacte, et notamment dans cette question de l'antagonisme des médicaments. Il n'est pas rare de rencontrer 3 sujet des expressions et des conceptions pouvant faire croire
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qu'il s'agit de résouflre un simple problème de mécanique, et que les cellules sont en réalité des masses inertes et lea médicamenta des forces mécaniques actives qui , en caa d'antagonisme , poussent ces masses inertes dans des diroctiona opposées. Je n'ai paa besoin de vous rappeler le rOle important que joue la structure moléculaire chimique de l'appareil vivant dans l'action médicamenteuse. Ce que nous désignons par anUigonisme des poisons et des médicammta n'est donc guère autre chose que le fait qui se présente quand le même organi vivant réagit, vis-à-via de deux médicaments différents , dans des directions diamétralement opposées.
Cette réaction diamétralement opposée du même organe peut-elle être produite par des médicaments différents? A priori, il n'existe aucune raiaoû pour en douter et de plua il ne manque paa de preuves pour démontrer que l'antagonisme ainsi entendu existe bien -réellemeut. Les appareils glandulaires se comportent vis-à-vis des médicaments à action contraire de manière à justifier le terme d'antagonisme. Sous l'influence de la pilocarpine, par exemple, ils se mettent ^ sécréter abondamment, tandis que leur sécrétion cesse soua l'influence de l'atropine, ce qui nous fait dire habituellement que la pilocarpine excite les appareils glandulaires et que l'atropine les paralyse. Si je parviens à démontrer que la réaction déterminée par cliacune de ces substances doit être rapportée au môme facteur physiologique , par exemple au nerf sécrétoire, je me trouve devant un cas d'antagonisme vrai; je pourrai en outre qualifier cet antagonisme de réciproque si l'organe excité par la pilocarpine est paralysé par l'atropine et que l'activité de l'organe paralysé par l'atropine peut être réveillée par la pilocarpine. L'expérience démontre que dans le cas cité l'antagonîame n'est pas réciproque ; en effet , l'action de la pilocarpine peut bien être paralysée par l'atropine, mais celle de l'atropiue persiste malgré l'administration de doses même considérables de pilocarpine.
Reste encore à se demander si, dans les deux cas, la réaction observée proud bien réellement son point de départ dans le nerf sécrétoire. Supposons, par exemple, que ce soit surtout le nerf sécrétoire des glandes qui est influencé par la pilocarpine, mais qu'au contraire ce soit aussi bien le nerf sécrétoire que l'élément glandulaire, la cellule glandulaire elle-même, qui réagissent à l'atropine. Rien de surprenant alors qu'une paralysie de la cellule glandulaire ne puisse pas disparaître sous l'influence d'une substance qui est sans action sur cette cellule. Ce seul exemple ne peut donc pas uouB faire conclure qu'il n'existe pas de médicaments dont l'antagonisme soit réciproque. D'autre part certains auteurs contestent la valeur de faits qui semblent prouver à l'évidence l'existeaM
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d'an antagonisme réciproque. Ainsi, sous t'influence de la physostigmine, la glande salivaire, paralysée par l'atropine, reprend sa fonction sécrétoire et la pupille dilatée à son maximum par l'atropine, se rétrécit; inversement la sécrétion salivaire, fortement augmentée par la physostigmine, cesse sous l'influence de l'atropine, en même temps que le rétrécissement pupillaire fait place à une dilatation. Voici comment les auteurs , auxquels nous faisons allusion, interprètent ces faits. Ils prétendent que l'atropine agit sur la glande par l'intermédiaire du nerf sécrétoire, et qu'elle détermine la dilatation pupillaire grâce à son action sur l'appareil ganglionnaire qui a sous sa dépendance les mouvements de la pupille: la physostigmine, au contraire, exercerait, d'après eux, son action sur la cellule glandulaire et sur la fibre musculaire lisse. De sorte que dans l'exemple cité ce ne serait point un même élément physiologique qui serait influencé par ces deux médicaments. Je ne puis cependant me rallier à cette manière de voir , car tous les faits semblent démontrer que l'action de l'atropine s'étend jusqu'à l'élément physiologique le plus périphérique, c'est-à-dire la fibre musculaire, la cellule glandulaire.
Je n'ai jamais bien compris pourquoi certains auteurs, tels que le professeur Rossbach par exemple, se donnent tant de peine pour nier l'existence de l'antagonisme réciproque; pourquoi d'autres, comme par exemple le Prof. Morat, s'évertuent à expliquer les faits qui s'y rapportent par des hypothèses trop peu fondées , comme celle-ci : que chaque organe est pourvu d'un nerf excitant et d'un nerf inhibitoire, et que les médicaments paralysants ne sont que les stimulants du nerf inhibitoire. Tout le monde s'accordo à reconnaître que le sang chargé d'oxygène peut exciter l'activité des éléments physiologiques, et que le sang chargé d'acide carbonique peut au contraire paralyser ces mêmes éléments. Les belles expériences de Brunton et Cash ont démontré qu'une fibre musculaire striée isolée se contracte sous l'influence des solutions alcalines faibles; et que la contraction disparaît sous l'influence de l'acide lactique. L'oxygène et l'acide carbonique, les alcalis faibles et l'acide lactique sont des exemples mcontKstables d'anlayonisme réciproque vrai. L'élément physiologique paralysé par l'acide carbonique ou par l'acide lactique retrouve son activité sous l'influence de l'oxygène ou des alcalis faibles , mais la perd de nouveau du moment qu'il arrive en contact avec une quantité trop forte d'acide carbonique ou d'acide lactique, etc. De môme les pulsations d'un coeur de grenouille isolé diminuent considérablement eu fréquence et en intensité sous l'influence de la muscarine ou des se/s de quinine; or, j'ai pu constater qu'elles reprennent leur force . leur vitesse première eu soumettant le coeur à l'action de la
digitaHne; inversement, l'exagération de l'activité cardiaque déterminée par l'administration de la digitaline disparaît aons l'influence de la muBcarine ou de la quinine, qui à ta longue abolissent totalement l'activité cardiaque. Ajoutons-y que le coeur épuisé par la digitaline cesse ses pulsations à la période de la systole, tandis que c'est à la période de la diastole que le coeur cesse de battre après l'application de la muscarine ou de la quinine. Ou peut donc être sûr que certains organes et appareils vivants manifestent une réaction tout à fait opposée en présence de certaines substances chimiques. La forme la plus simple de cet antagonisme à été étudiée par le Dr. Baum. Dans ses expériences, instituées sur la proposition et sous la direction du Prof, Nasse, il s'agissait de l'influence antagonistique de diverses substances chimiques sur une substance non organisée: l'invertase, l'enzyme bien connu. Le pouvoir invertissant de l'invertase peut être déterminé très exactement en évaluant la quantité de sucre de canne invertie dans un laps do temps déterminé. Eh bien I en présence de solutions de chlorure d'ammonium, de curare, ce pouvoir s'accroît très sensiblement , toutes les autres conditions restant les mêmes , tandis que la présence de solutions de chlorure de potasse, de sels de quinine le fait diminuer à vue d'oeil. Ou peut donc dire que le chlorure d'ammouimu , le curare, sont des substances stimulantes de l'action de l'invertase, taudis que le chlorure do potasse elles sels de quiniue se comportent à son égard comme des substances paralysantes. Leur action est réciproque, et voilà donc la forme la plus simple île l'antagonisme réciproque connue jusqu'ici.
*Par contre, il est indiscuUible que tous les faits, pour l'explication desquels on a invoqué l'antagonisme, ne doivent pas être interprétés de cette manière. Ainsi, il existe certains faits qoi semblent mener à cette conclusion paradoxale que des substances agissant dans le môme sens peuvent ultérieurement donner lieu • à des effets antagonistes. Dans ces cas il s'agit d'un antagonisme
apparent La nicotine et la muscarine, administrées isolément, paraissent exercer la môme action sur le coeur de grenouille gin situ". Elles déterminent l'arrêt du coeur eu diastole , et te coeur se remet à battre en appliquant de l'atropine. Quand on a administré la nicotine, l'arrôt en diastole ne persiste que pendant quelque temps et alors les pulsations reprennent bien vite, mais bien que le coeur semble battre régulièrement, on ne parvient plus à l'arrêter par l'excitation d'un seul ou des deux pneumogastriques. Mais cet arrêt se produit instantanément si on excite le sillon auriculoventriculaire ou bien si l'on a recours à la muscarine. Il semble donc que la muscarine rétablisse la fonction de l'appareil paralysé ^H par la nicotine, qu'il soit l'autagoniste de la uicotine. Quant '^hM
Nicotine '
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l'arrêt diastolique provoqué par la muscarine, il persiste et ne disparaît que grâce à Temploi de l'atropiue ou de la pliyaostigmine. L'explication qu'on a donnée de ces faits se comprend le plus facilement grâce au schéma cicontre. On suppose que les deux alcaloïdes en question, la nicotine et la muscarine, agissent sur deux appareils spéciaux, parfaitement différenciés , situés dans le coeur. L'action de la nicotine s'exercerait sur V's (trajet du nerf vague dans le coeur), qui serait primitivement excité et puis paralysé ; la muscarine, au contraire, porterait son action sur V (le centre intracardiaque du pneumogastrique), qui resterait excité d'une manière permanente.
Comme on le voit, en !" admettant deux appareils différents dont la fonction physiologique on explique d'une manière assez simple l'arrôt du coeur déterminé par la nicotine ou la muscarine, et on rend compte de l'antagonisme apparent de ces deux substances. Cette exphcation est en harmonie avec l'affinité élective qui s'observe entre certains appareils physiologiques et certaines substances chimiques déterminées; elle s'applique également „inutatis mutandis" à la réaction du coeur do grenouille vis-à-vis delà digitaline 6t <\e\a, saponine. Cela démontre qu'il ne faut admettre les effets antagonistes qu'avec I une extrême prudence et, en préeeuce des sérieuses difficultés que ésente ce sujet, on conçoit que la littérature médicale abonde observations qui se contredisent. Ce qui rend les observations Kencore plus contradictoires, c'est que les divers observateurs n'ont KpftB toujours employé des substances de composition identique, que portant le même nom; qu'en outre les expériences ont Été instituées à des saisons différentes, sur des animaux différents, et parfois d'une manière différente, alors même que l'étude avait porté sur un organe isolé d'un animal déterminé (coeur de gre- I ttouille).
Si de nombreux travaux ont été publiés sur l'antagonisme des I médicaments, il n'existe par contre que fort peu de recherches
V» ^ tronc du pneun V's ^ pneamagaHtriqiie V ^ centre du pnaumognatrique il M =:: centre m oscalo moteur.
ËE =: Sbres nerveueee se rendant ai H = muscle cardiaque.
A' A ^ nerf acciUrateur.
178 Xni. OONTRSPOISONS. THSORIB DB l'aCTIOK MSDICAMBMTBUSB.
faites en vue d'étadier ViMeHon simultanée sur on organe de deux médicaments exerçant one action antagoniste. S'il s'agissait ici simplement d*effets mécaniques, le problème serait aussi simple que celui du parallélogramme des forces; l'action simultanée de deux médicaments antagonistes agissant avec la même force sur un organe donné ne serait suivie d'aucun efifet, car les actions A et B s^annihileraient réciproquement. Mais les choses ne se passent pas d'une manière aussi simple. Même quand il s'agit du problème sous sa forme la plus simple, c'est-à-dire quand on laisse agir simultanément sur un ferment des substances antagonistiques (chlorure de potasse et sels de quinine, chlorure d'ammonium et curare), le processus normal de la fermentation est toujours troublé. En règle générale, on observe un accroissement ou un abaissement de la fermentation, en rapport avec les quantités des substances appliquées , et ce résultat final représente presque toujours la moyenne arithmétique des résultats obtenus par l'application isolée des substances en question. Mais lorsque nous voulons étudier cette action simultanée des substances antagonistes sur l'organisme animal, le problème devient de plus en plus compliqué , et il faut absolument restreindre toutes les expériences de ce genre à des organes isolés , si l'on veut aboutir à un résultat auquel on puisse se fier et dont la signification soit assez précise. Eh bien! ni dans les expériences de Bruxton sur les fibres musculaires striées, ni dans les nôtres sur le coeur isolé de grenouille, il n'a jamais été question de l'absence de toute réaction. Dans les expériences sur l'action de la quinine ou de la muscarine, appliquées simultanément avec la digitaline sur le coeur isolé de la grenouille (par la voie de la circulation sanguine). Ton parvient à démontrer que dans ces circonstances un effet réellement antagonistique , c.-à.-d. tel que l'action paralysante d^un poison déterminé (quinine, muscarine) disparait, ne peut être obtenu que par Inapplication simultanée de solutions de force moifenne du poison paralysant et de solutions trh diluées du poison excitant. Le degré de la dilution ne peut pas être déterminé d'avance. En instituant ces expériences, on est on ne peut plus frappé du fait inattendu que les effets antagonistes les plus puissants sont obtenus par des solutions du poison excitant tellement diluées qu'administrées isolément elles semblent presque être dépourvues d'action ou n'agir que très i la longue. En employant cette combinaison favorable de deux antagonistes, l'effet obtenu est entièrement nouveau el Ton M. p>eut plus y Tvconnaitre l'action des antagonistes iaotf enti>^ dans la combinais^tn. C'est comme si Foii un autre médicament. En effet la quantité dn o lysant (^quinine . muscarine) , que le ooeur de J
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BBppCffter 80US ces couditions sans eu être atteint , surpasse tellement la dose mortelle du poison, appliqué isolément, que l'on pourrait presque parler d'uue immunité à l'égard de celui-ci. Mais même au cas où les proportions ne sout pas si favorables, où la dose de l'antagoniste (digitaline) est telle que l'excitation est absente , et que l'action paralysante semble être plutôt accrue que diminuée, l'actiou autagonistique néanmoins ne se désavoue pas. Elle entre en scène du moment que l'on cesse l'afflux du sang empoisonné et qu'on cherche à rétablir le jeu de l'organe, en lui procurant du sang normal. Alors l'organe se rétablit presque tout à coup, en quelques minutes, de l'action nocive simultanée des deux médicaments antagonistes, tandis que ce rétablissement exige plusieurs heures et ne se produit que très lentement au cas où le coeur avait été seulement atteint par le poison paralysant. Comme chaque organe ou élément d'un organe possède une structure moléculaire qui lui est propre et est un être vivant „sni generis", on ne peut évidemment pas baser sur de pareilles expériences des
Lclusions générales.
.Avant d'aller plus loin, nous devons voua parler d'uue théorie
.près laquelle chaque merfwrumeM' semii jusqu'à un certain pointsoH 'propre contr^oiso/i. D'après cette théorie, la différence entre faction excilanle el l'action paralysante ne serait pus essentielle; elle ne dépendrait pas de la nature de la substance , mais résulterait de différences quantitatives , en d'autres termes elle dépendrait de la quantité du médicament qui a agi sur l'organe. Il est indiscutable que toute excitation, quelle que soit sa nature, quand elle est trop intense ou qu'elle s'est prolongée pendant un temps trop long, dépasse son but et entraîne l'épuisement. Ceiteioi biologique , â laquelle Arndt a donné le nom de loi biologique fondamentale, et qui tient aussi compte de l'irritabilité variable, s'applique également à l'emploi des médicameutâ excitants. Quand un organe a été soumis à leur action pendant trop longtemps ou que l'excitation a été trop intense , cet organe s'épuise et son activité est déprimée ; on voit alors l'action du médicameut se manifester par une paralysie. Mais si la théorie énoncée plus haut était exacte, le phénomène inverse devrait pouvoir s'observer; c'est-à-dire que tous les médicaments paralysants devraient déterminer des symptômes d'excitation sur l'orçane influencé, quand on les administre à doses extrêmement petites. Or, c'est là un fait très discutable. Il est bien vrai que certaines substances, connues comme détemii-
it des effets paralysants, provoquent, au contraire, des phéno-
'a dose administrée en est diminuée
bydrjque, dilué dans la concen-
ilumentla fermentation acétique
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de l'alcool, produite par le mycodenna acetî, tandis qu'une coïC^ eentratioii de 0.01 —0,02 la favorise d'une manière évidente (Hibsch- BBRO). Ainsi, le sublimé, l'iode, le brome, l'acide chromique, l'acide arsénieux exercent, â haute dose, une action défavorable sur les cellules de la levure, et se comportent vis-à-vîa d'elles comme des poisons; et cependant les recherches de Hugo Schulz et BiERSACKi ont démontré qu'à dose très faible (1 : 600.000 ou 1 : 700,000) ces diverses substances rendent les processus de fermentation plus actifs. De même U. Mosso a constaté dernièrement l'influence éminemment avantageuse des solutions très diluées de quelques alcaloïdes (0.0005"/, pour l'atropine, 0.001 pour la morphine, 0.005 pour la strychnine) sur la germination des semences de phaseolus multiflorus et leur développement ultérieur. Enfin, Alms a cru pouvoir observer , de même que Rossbach , qu'après l'action de très petites doses d'atropine et de cocaïue, il se produisait une petite excitation du côté de la pupille se manifestant par un léger rétrécissement.
Cependant ces faits isolés , obtenus surtout sur des organismes végétaux et sur des ferments , ne justifient pas jusqu'ici la théorie dont nous parlons. Il n'est point permis de déduire des conclusions générales de ces quelques cas particuliers, tant qu'on n'a pas démontré que toutes les substances paralysantes sans distinction se comportent d'une manière identique. Or, une grande partie de celles-ci se comportent de toute autre manière. Ainsi, aucun fait ne démontre jusqu'ici que de très petites doses de sels de plomb excitent l'activité des libres musculaires striées, ou que de très petites doses de curare excitent les terminaisons nerveuses motrices , ou bien encore que des doses infinitésimales de cbloral ou de bromure de potassium excitent les cellules ganglionnaires du cerveau et de la moelle. Jusqu'ici c'est l'opposé qui paraît être la vérité, et ceux qui ont cherché à résoudre cette question en expérimentant sur des organes ou sur des éléments physiologiques isolée mais où la vie persiste, ne .sont pas parvenus à démontrer que ces substances qui dépriment l'activité des organes peuvent exciter celle-ci, quand ils agissent à dose infinitésimale. Mais, convenonsen, cette question si importante est un sujet d'étude qui ne sera pas épuisé de sitôt, et, ne l'oublions pas, les résultats négatifs obtenus jusqu'ici sont peut-être dus à. notre ignorance de la quantité du médicament paralysant, qu'il faut appliquer pour voir apparaître l'action stimulante.
Si nous groupons les faits que nous venons d'exposer relativement à l'antagonisme des médicaments, nous pouvons établir les propositions suivantes:
1*. Les organes ou éléments organiques peiivmt réagir dans i
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directions opposées sorts l'influence de l'administration .successive de deux médicaments différents. Le premier de ces médicaments peut augmenter leur activité, tandis que le secoiid peut la diminuer, et inversement. L'existence de l'antagonisme réciproque doit être cotisidérée comme démontrée.
2". Des sub.'fiatices chimiques qui provoquent une exagération deVactivité des organes ou des appareils peuvent conduire à Vépuisement de ceux-ci, quand elles sont administrées à dose trop forte ou quand leur emploi est trop longtemps prolongé.
3". Certaines substances chimiques, dont Faction se manifeste par une diminution de l'activité des organes ou des appareils, déterminent des phénomènes d'excitation quand on les etnploie à dose extrêmement faible ou pendant un temps tris court. D'autres substances chitntques, même dans ces circonstances spéciales, déterminent la diminution de Vactivité, fout au plus laissent-elles la fonction de l'organe intacte,, mais sont pas à même d'augmenter son activité.
Voyons maintenant quelle explication nous pouvons donner iSe ces faits et, d'une manière générale, quelle idée nous devons nous faire de l'action médicamenteuse. La vie de la cellule n'est qu'un enchaînement de processus chimiques d'une nature particulière. Quand une substance chimique exagère l'activité fonctionnelle de la cellule , quand une autre la diminue , à quoi faut-il attribuer ces modifications dans les processus chimiques? Tiennentrclles à ce que la substance chimique pénètre dans !a substance intime de l'élément cellulaire et s'y combine avec les éléments chimiques essentiels , de manière à donner lieu à une combinaison chimique fixe? Ou bien n'intervient-il pas ici d'autres processus? C'est la première question qui se pose à notre esprit.
Mais elle est plus facile à poser qu'à résoudre. H faut avant tout qu'on 86 rende exactement compte de ce qu'il faut entendre par combinaison chimique fixe. Si l'on entend par là des combinaisons comme il s'en forme quand on met en présence le sulfate de soude et le chlorure de baryum on bien les iodures alcalins et le nitrate d'argent, on peut répondre négativement à la question, au moins en ce qui concerne l'action éloignée ou générale, qui est celle dont nous nous occupons pour le moment.
Voici d'abord ce que les faits nous apprennent au sujet des médicaments excitants: \°. ils agissent aussi bien sur les organes au repos que sur les organes fatigués ; 2°, souvent les produits synthétiques auxquels ils donnent naissance ne diffèrent pas de ceux qui dérivent des médicaments paralysants (ainsi le phénol, poison convulsivant , et l'hydrate de chloral, poison paralysant, se combinent tous deux à l'acide glycuronique); 3°. tout médicament «citant finit par épuiser l'organe ou l'élément physiologique sur
lequel il agit, si son action se prolonge.
contradiction formelle avec la théorie émise par quelques auteurs, d'après laquelle les médicaments excitauts ae porteraient sur les produits de désaasimilation résultant du fonctionnement de la Iule et formeraient avec ces substances résultant de la fal une combinaison chimique fixe.
D'antre part , l'expérience démontre que l'élément physiologique , paralysé par l'action d'un poison , revient très facilement et très rapidement à l'état nonnal , soit sans aucune intervention , soit sous l'influence d'un médieanacnt excitant. Ce fait est en opposition avec la théorie qui attribue l'action paralysante d'un médicament à la formation d'une combinaison fixe des éléments constituants spécifiques de la cellule avec le médicament paralymiil.
Mais à côté des processus chimiques grossiers — ai je puis m'exprimer ainsi — que nous venons de signaler, nous en connaissons toute une série d'autres, grâce auxquels se produisent dans la cellule des altérations moléculaires d'une nature plus délicate. Sans nous prononcer sur leur nature , nous pouvons cependant dire qu'ils présentent, en première ligne, un rapport intime avec les phénomènes normaux de décomposition et de combinaison, qui se manifestent dans les éléments physiologiques quand ceux-ci fonctionnent régulièrement ou qu'ils se fatiguent. En second lieu ces processus devront être tels qu'une dose relativement très petite du médicament puisse déterminer an effet très manifeste, et que néanmoins l'intensité de l'effet obtenu soit proportionnelle à la dose administrée.
Les processus chimiques qni se rapprochent le plus de ceux que nous venons de définir sont les fermentations, appelées encore processus catalytiques. Tout récemment encore, les recherches de Sullivan et Thompson nous ont appris à connaître l'invertase, ce ferment, dont nous pouvons exagérer et diminuer l'action en le mettant en présence de substances chimiques diverses, comme nous venons d'exposer il n'y a qu'un instant. Eh bien! cette invertase nous représente le type d'une substance chimique (albuminoïde), qui à faible dose peut produire une action intense, et dont les effets sont proportionnels à la quantité de substance employée. Les remarquables recherches de Ostwald sur les phénomènes autocatalytiques jettent un jour nouveau sur la question qui nous occupe; en effet, il s'agit ici de processus qui s'accomplissent sans l'intervention de ferments. Ostwald a constaté que l'acide ^-oxyvalérianique en solution se transforme de lui-même en lactone; c'est donc bien un phénomène autocatalytique. La présence d'un acide dans la solution semble favoriser puissamment cette transformation , tandis que celle d'un sel neutre de l'acide /-oxyvalérianique est capable de l'empêcher totalement. Nous
ti^^l
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toutes raisons pour croire que les échanges organiques, dont les cellules vivantes sont le siège, s'accompagnent de processus catalytiques et autocatalytiquea analogues. Si ce fait se vérifiait, n'aurionsnous pas le droit de rapprocher, comme étant de même ordre et présentant entre eux des relations étroites , les phénomènes suivants: d'abord l'hydrolyse et l'hydrosynthèse qu'on observe si fréquemment au cours des phénomènes catalytiques , ensuite les observations de Kunkel relativement à l'augmentation et la diminution de la teneur en eau des fibres musculaires striées sous l'inSuence des poisons paralysants &t excitants; enfin les expériences qui démontrent la grande importance qu'il faut attribuer à la position du radical hydroxyle dans le structure chimique d'un médicament , au point de vue de l'actiou physiologique de ce dernier ? Et puis même sans recourir aux phénomènes catalytiques n'avons nous pas dans l'exemple, fourni récemment par Mr. Brunck à propos du développement de l'oznue par le chlorate de potasse , une preuve péremptoire que, même dans le domaine de la chimie inorganique, il suffit de l'addition de quantités minimes d'une substance quelconque pour changer ou entraver le processus normal des affinités chimiques, dont deux systèmes moléculaires sont doués l'un vis-à-vis de l'autre? Seulement nous noua mouvons encore trop sur le terrain des hypothèses, pour nous prononcer d'une façon définitive à ce sujet et c'est pourquoi je préfère formuler comme suit ma théorie de l'action médicamenteuse :
Les substances chimiques qui exagèrent l'activité des organes ou des éléments phifsiologiques doivent être considérées comme jouant simplement le rMe d'un excitant chimique pour ces organes; au contraire , les substances chimiques qui diminuait celte activité, exercent sur les éléments pivanis h même action que les produits normaux de décomposition de cet organe (dits produits de fatigue).
Cette manière d'expliquer l'action des médicaments excitants ne soulèvera guère d'objection. Noun appelons excitation \eresuliiit d'une force libératrice. Quand part la fièche qui se trouvait tendue dans l'arc, la force de tension se transforme en force vive. La vie, le chimisme de la cellule est également la manifestation de la transformation de forces de tension en force vive. Pour provoquer, pour .lâcher" comme disent les Allenaands, cette transformation, des moyens difiérenta peuvent être mis en oeuvre, de même que dans le cas de l'arc tendu. Un de ces moyens consiste à mettre en contact avec la cellule une substance chimique capable de mettre en jeu l'activité des molécules chimiques constituant l'élément cellulaire, tout comme pourraient le faire la chaleur, l'électricité ou les influences mécaniques. On peut couper la corde sur laquelle flèche est tendue; on peut la brûler; on peut la détruire par
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iiQ agent chimique (par l'acide sulfurique concentré, par exemple); on peut avoir recours dans îe même but aux forces électriques ou magnétiques. Quel que aoit le moyen employé , l'effet sera toujours le même : la force de tension est mise en liberté et la flèche est lancée dans l'espace. De même les transformations moléculaires spécifiques dont la cellule est le siège, et que nous appelons sa fonction, peuvent ôtre provoquées par les agents chimiques, par la chaleur , par les agents naéeaniques , par l'électricité , et«. Une fois que ces forces moléculaires sont mises en liberté et que les processus spécifiques de désassimilation ont pris leur cours , ceux-ci ne s'arrêtent qu'au moment où l'accumulation des produits de désassimilation dans la cellule a acquis une certaine importance. Leur présence en quantité trop abondante ralentit, entrave et finalement arrête les processus chimiques moléculaires dont nous venons de parler. De la même manière on voit la fermentation et d'autres processus chimiques s'arrêter du moment que les liquides, au sein desquels ces processus s'accomplissent , renferment on trop forte quantité les produits de la fermentation ou bien certaines substances chimiques déterminées. La fonction de la cellule — la catalyse ou l'autocatalyse — est momentanément suspendue. L'élément physiologique semble fatigué , épuisé ; mais , que les produits de décomposition soient entraînés en totalité ou en partie , grûce à l'osmose et à la circulation , aussitôt la fonction suspendue se rétablit. On voit donc que l'état de dépression de l'organe ou de la cellule, déterminé par l'administration de médicaments excitants à dose trop forte ou pendant un temps trop prolongé , se rapproche en tous points de ce que nous savons au sujet de la fatigue ou bien de l'action trop énergique ou trop prolongée des excitants électriques, thermiques et mécaniques.
H parait tout naturel que l'intensité de l'action varie pour des médicaments excitants, du moment qu'on admet que tous ne possèdent pas à un même degré le pouvoir de mettre en liberté les forces potentielles. En vertu de leur structure chimique, un certain nombre d'entre ces médicaments peuvent mettre d'emblée toute la force potentielle en liberté, tandis que pour d'autres médicaments une partie plus ou moins grande de cette force devient seule libre, bien qu'ils soient administrés â la même dose que les premiers. A ce point de vue encore, les organes et les éléments physiologiques se comportent vis-à-vis des médicaments excitants absolument comme ils le feraient vis-à-vis d'excitants d'autre nature, tels que les excitants mécaniques , électriques , etc. H est de toute évidence que sous l'influence d'une excitation colossale qui mettrait en liberté toutes les forces potentielles disponibles , l'accumulation des produits de décomposition devient à l'instant tellement consi
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dérable, qu'il en résulte presque immédiatement l'épuisement. En apparence le médicament exerce une action paralysante, tandis qu'il ne s'agit en réalité que d'un épuisement déterminé par la iréaence d'une quantité trop considérable du médicament excitant, La théorie que nous venons d'exposer permet de s'expliquer facilement pourquoi les éléments physiologiques sont plus sensibles aux excitants chimiques qu'aux autres, et pourquoi les médicaments et les poisons doivent être considérés comme les réactifs les plus sensibles pour reconnaître la fonction dévolue aux organes. En effet, tous les excitants autres que les excitants chimiques représentent des forces moléculaires qui ne déterminent qu'indirectement, dans la disposition des molécules chimiques , des modifications qui ont pour effet de mettre en liberté les forces poten- . tielles. Au contraire, la réaction des organes est immédiate du moment qu'un agent chimique , en vertu de ses affinités non saturées, détermine dans ces organes des processus conformes aux forces moléculaires inhérentes au groupement de ses atomes. On peut se demander si pour cela il est nécessaire que la dose entière de la substance excitante pénètre dans la cellule même. Il suffit de la pénétration de quantités infinitésimales pour qu'on puisse - voir se produire le groupement nouveau des molécules chimiques , qui s'accompagne de la mise en liberté des forces potentielles. La théorie qui identifie les médicaments paralysants ou dépri- I mants, au point de vue de leur signification chimique ou biolo- L gique, avec les produits de décomposition normaux des éléments organiques spécifiques est suffisamment justifiée par les considérations que je viens de vous exposer. En effet, rappelez-vous que non seulement les fermentations, mais encore d'autres processus chimiques peuvent momentanément être ralentis et même suspen- . dus, par suite de l'accumulation de produits de décomposition ou ■ de certaines substances chimiques.
Je n'attache aux considérations que je viens de vous exposer Lp»8 plus d'importance qu'elles ne comportent. Elles me paraissent I, rendre compte des phénomènes observés , ne sont en contradiction I avec aucun fait connu, et permettent de nous rendre plus facile- ■ ment compte de l'action médicamenteuse. Depuis que les recherches Lfécentes de van 't Hoff, Arrhenius, Ostwald et d'autres ont Linis en lumière le rapport étroit qui existe entre les processus chirmiques, physiques et électriques, et l'influence qu'exerce sur eux kIa température, le fait que la cellule vivante réagit d'une façon spéciale contre les excitations chimiques, électriques, thermiques, [.mécaniques, a perdu beaucoup de son caractère mystérieux. Chaque Ijour s'accroît notre espérance que dans un avenir assez rapproché Inous pourrons suivre pas à pas, mieux que nous ne le pouvons
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aujourd'hui , ces transformations moléculaires spécifiques de U" cellule, qui sont si étroitement en rapport avec sa yie et sa fonction, et qu'alors nous verrons ces processus physiques, électriques, thermiques, chimiques, s'enchaîner et empiéter l'un sur l'autre. Aussi longtemps que nous no connaissons pas d'une manière plus précise le chimisme de la cellule vivante, la justesse des considérations exposées pourra jusqu'à un certain point être mise en doute. Mais j'ai voulu essayer d'expliquer l'action des médicaments excitants et déprimants, sans recourir à l'hypothèse qu'une modification qualitative des processus chimiques normaux de la cellule se produit probablement ou même nécessairement sous leur influence. Rien ne prouve, en effet, que l'action médicamenteuse mette le désordre dans l'état moléculaire des cellules vivantes , de la même manière, comme le prétendent Sghmiedeberg et Tappeiner, qu'une pierre nu un gravier qui a pénétré entre les rouages d'une machine compliquée. Gantant signale comme exemple de modification qualitative de la fonction sous l'infinence des médicaments l'ivresse produite par l'alcool et les hallucinations provoquées par l'opium. Cet exemple n'a aucune valeur démonstrative ; car une modification quantitative de la fonction des cellules ganglionnaires de l'écorce cérébrale suffit parfaitement pour rendre compte de ces phénomènes. La théorie que nous venons de vous exposer soulève encore une question sur laquelle nous voulons attirer votre attention. On peut se demander s'il n'existe pas une différence, au point de vue de l'action médicamenteuse ou de la nature des processus, entre les médicaments dont une dose infinitésimale suffit pour modifier les fonctions cellulaires et les processus moléculaires chimiques dont elles dépendent, tels que la strychnine et l'aconitine par exemple, et les médicaments qui, comme les caustiques, les oxydants , etc. , exercent leur action sur toute la cellule, à tel point que la qualification de ^processus moJéndaires gronsiers" est ici parfaitement de mise. Dans le dernier cas il y a soustraction d'eau , soustraction de sels, transformation de l'albumine en un état moléculaire incompatible avec l'existence. Dans le premier cas l'action se manifeste sans que la texture histologique intime permette d'en constater une altération , sans que le protoplasme de l'élément cellulaire semble être atteiut(p. 74), Un abîme semble séparer ces deux espèces d'action, et c'est à juste titre que Schmikdeberg parle de processus moléculaires grossiers , de véritables modifications chimiques des éléments tissulaires qui distingueraient l'action des caustiques, etc. de celle des poisons agissant sur le système nerveux. Néanmoins cela n'implique pas que les différences qui caractérisent ces deux variétés de l'action médicamenteuse doivent nécessairement porter sur la nature des processus moléculaires intimer.
PROCESSUS MOLECULAIRES.
. ce propos il ne faut pas perdre de viie deux choses. D'abord Itoutes lea cellules sans distinction . tout protoplasme se laisse attaquer par les caustiques à l'étiit de concentration suffisante. KLa constitution chimique de toutes les cellules animales est donc ■jusqu'à un certain point identique ; identique par l'existence d'un sabstratum, pour ainsi dire, commun à toutes. C'est sur ce substratum que le caustique, que l'agent oxydant agit. Mais a côté de ce substratum commun, les éléments physiologiques pris isolément, tels que les cellules ganglionnaires et les cylindres-axes, les faisceaux musculaires, les cellules glandulaires spécifiques, etc. possèdent une constitution chimique qui leur est propre, et grâce à laquelle ils remplis.sent la fonction qni leur est dévolue; c'est à I cette constitution moléculaire qu'il faut attribuer l'affinité spéci- I fique dont ces éléments font preuve vis-à-vis de certaines substances chimiques. Mais en vertu des processus moléculaires survenant dans la cellule spécifique à la suite de cette affinité qui lui est propre, il peut parfaitement ae produire une soustraction ou un déplacement d'eau, de sels, et une modification de l'albumine propre de la cellule. Comme le substratum n'est pas altéré ou ne l'est que d'une façon insignifiante, l'effet sera tout différent; et, bien que l'intensité de l'action puisse être telle qu'elle entraîne la mort de la cellule , on ne voit cependant pas se produire cette altération moléculaire grossière , cette désorganisation que l'on observe sous l'influence des caustiques.
I En second lieu, l'action du caustique est intimement liée au degré de la concentration. Quand il arrive au contact des tissus à l'état dilué, bien que se produise le môme processus qu'en cas d'action caustique, mais dans une mesure beaucoup plus faible, l'altération du protoplasme est si minime, si passagère, qu'on a beaucoup de peine à l'analyser dans tous ses détails; elle rappelle (soit, par exemple, l'efl'et des doses minimes de sublimé corrosif) les altérations que produisent les poisons du système nerveux dans la «nstitution moléculaire des éléments nerveux , ou les poisons musculaires sur les muscles, etc.
La différence dans l'effet définitif, dans ce qu'on est convenu id'appeler l'action , ne doit donc pas s'expliquer par une différence lans la nature des processus. Elle peut simplement dépendre en tartie d'une différence d'ititensité , en partie, d'une différence dans la •ucture moléculaire de l'élément physiologique et du médicament. La nllule épîdermique , la cellule épithfiliale d'une muqueuse ne pos- '"klent pas dans leur constitution chimique ces éléments spécifii rendent une cellule ganglionnaire, par exemple, capable ntre les poisons nerveux; elles sont surtout composées iim chimique grossier, qui est capable de se modi-
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fier sous l'influence des agents caustiques concentrés ou dilués. H est bien vrai que nous ne sommes pas renseignés sur la nature des processus chimiques intimes dont est le siège, par exemple, une cellule ganglionnaire sous l'influence de la strychnine. Mais après ce que nous avons appris relativement à la relation existant entre le poids moléculaire et la pression osmotique , etc. , rien ne nous oblige à admettre a priori que ces processus chimiques soient essentiellement différents, quant à leur nature, de ceux qui caractérisent l'action d'une substance caustique ou d'une solution saline diluée.
QUATORZIEME CONFÉRENCE
Inflaence de la température sur l'action médicamenteuse.
Inânsnce des conilitions ^tiologiqnes oxternsa enr l'action médicamenteuse. Températnre seule èn'.onsjdérsr. Action des médicaments dans les contrées tropicales.
Influence de l'action dn bromare de potassium sur les grenonilles, à diverses températures. Recherches thermo-Unicologiques (Luchsinoer, Beiunton, Richet, Saimt-Hilaire). Influence de la température du corps dans les cas d'empoisonnement par les camposés de potassium et de enivre, par la cocaïne, la strychnine, l'alcool, le chloral.
Nécessité des expériences sur des org&nes on éléments tissulaires isolés pour établir l'influence de la température. Action à diverses températures des poisons agissant sur les épithéliums ciliaires et les fibres musculaires striées. Opinion de Brunton relativement k \a signification essentielle de la température comme &ctenr intervenant dans l'action médicamenteuse.
Eipériences sut l'action des médicaments du groupe de la digitale sur le coeur isolé de grenouille, k diverses températures. Résultat : possibilité d'obteuir, grftce à la variation des doses, un effet déterminé ponr chaque température, pourvu que celle-ci reste dans les limites compatibles avec la vie. Influence favorable d'un cbaugement de température sur te reUiur à l'état normal d'un coeur empoisonné à une température déterminée.
Opinion de Rcchet, d'après laquelle l'action de la température se manifesterait principalement par la rapidité avec laquelle les médicamentsagissent, pasabsolument vraie pour le coeur isolé de la greaoaille.
Eipériences de Zëëhuiseh sur les pigeons. Différenciation des or^nes.
Signification du sujet traité ponr la pratique au lit du malade. Nécessité de varier les doses en rapport avec la température du corps.
Analogie des processas cbimico-moléculaires, qui caractérisent l'action des médicaments, avec l'éthérification ; ressemblance plus parfaite avec les processus catalytiquea.
Définition des médicaments.
Messieurs. Dans nos précédentes réuaions , nous avons essayé
F de vous indiquer l'influence que peuvent exercer certaines eondi-
I tions internes sur la production de l'action médicamenteuse et sur
l'intensité de cette action Actuellement nous avons à examinerai
I cette action ne se trouve pas également sous la dépendance de
certaines influences externes. Il n'y a guère à considérer ici qu'une
seule de ces influences, nous voulons parler de la cAn/eur extérieure,
LX'oct/on médicamenteuse est-elle influencée par la température du corps
190 XIV. INFLUENCE DE LA TEMPÊRAT. SUR L* ACTION MéDICAMENTEUSS.
de V organisme et, le cas échéant, quelle est la nature de cette influence ?
La littérature médicale mentionne un grand nombre de faits qui parlent en faveur de Texistence de cette influence. Dans les contrées tropicales , les médecins ont eu plus d'une fois l'occasion d'observer que certains médicaments donnaient lieu à des effets violents, alors que dans nos contrées tempérées ils n'exercent qu'une action très faible ou même nulle; le phénomène inverse a également été observé. Si ces observations ne se rapportaient qu'à des plantes médicinales ou aux extraits qu'on en prépare, leur signification serait tout à fait secondaire. On conçoit en effet que les diverses parties (racines, fleurs, feuilles, etc.) de plantes cultivées dans des régions différentes , même si elles appartiennent à la même espèce y ne renferment pas toujours les mêmes principes actif s ^ combinés dans les mêmes proportions. Il n'est guère nécessaire de se rendre sous les tropiques pour trouver des exemples de ce fait. La digitale, par exemple, qui croît dans diverses contrées, ne renferme pas partout la même quantité de principe actif. Aussi, quand le professeur Petrescu , de Bucharest , a communiqué au Congrès de thérapeutique médicale à Paris ses observations concernant le traitement de la pneumonie par des doses colossales de digitale (4 à 6 grammes par jour) , il a cru devoir insister spécialement sur ce fait que ses résultats ne dépendaient pas de ce que la digitale roumaine est moins riche en principe actif.
A un autre point de vue encore les observations de nos collègues qui pratiquent dans les pays tropicaux peuvent ne pas être concluantes. Les individus habitués aux chaleurs tropicales ne peuvent être mis sur le même pied que ceux habitant les régions tempérées. Au fond ce sont des facteurs étiologiques internes (raccoutumance , la prédominance de certaines fonctions , l'activité plus grande de certains appareils glandulaires, etc.), qui déterminent les différences observées , de sorte que la chaleur tropicale ne manifeste ses effets que d'une manière indirecte.
Cependant il existe un certain nombre de faits qui semblent démontrer d'une façon péremptoire l'influence de la température sur l'action médicamenteuse. Vous voyez devant vous trois grenouilles^ donc des animaux poikilothermes , qui se trouvent placées depuis quelques minutes dans de l'eau dont la température est différente pour chacune d'elles. Je veux vous faire observer, chez chacune d'elles, l'action du même médicament — une substance chimiquement pure — que je leur ai administré à la môme dose calculée par kilogramme d'animal. Avant le début de la conférence j'ai injecté sous la peau de chacune des grenouilles une solution de bromure de potassium à 5°/^ , après quoi je les ai placées aussitôt
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lane trois bocaux renfermant de l'eau respectivement à la tempé- Iraturo de 4°, 20° et 32° C. Simultanément toutes les trois ont f reçu la même dose du médicament calculée par kilogramme d'animal , soit 1,5 gr, par kilogramme; ce qui fait que k première grenouille, placée dans l'eau à 4° C, et pesant 55 gr. , a reçu 82 mgr. ; la deuxième , qui se trouve dans l'eau à 20° C. et qui pèse ■48 gr. , a reçu 72 mgr.; enfin la troisième placée dans l'eau à 32* pesait 48 gr. et on lui a injecté aussi 78 mgr. de bromure de potassium. Les grenouilles placées dans l'eau à 4° et 20° C. ne présentent jusqu'ici pas la moindre modification; tandis que l'animal qui se trouve dans l'eau à 32° C. , présente des à présent des phénomènes manifestes de dépression. On peut l'étendre sur le dos sans qu'il I présente la moindre résistance ; il reste immobile dans cette posi- I tion et semble avoir perdu la faculté de se coucher sur le ventre, ('position que les grenouilles prennent de préférence. En outre l'Cet animal ne peut plus se servir que très imparfaitement des tlDUacles de ses pattes, et n'accuse pas la moindre sensibilité quand l:on lui pince la peau au niveau des petits osselets entre lesquels |i*ODt tendues les membranes natatoires. La motilité, la sensibilité, LVexcitabilité réflexe ont diminué dans des proportions considéral'Ues. Tandis que ces phénomènes de dépression se manifestaient ■ déjà dans toute leur intensité moiûs d'une demi-heure après l'in Ijection hypodermique du médicament, on ne les voit apparaître 1 que plus tard chez les deux autres grenouilles. Ainsi , chez la I. grenouille placée dans l'eau à 4° C. et qui est déjà un peu raidie l«0U8 l'influence de cette température, quoiqu'elle la supporte fort Ibien, ces symptômes de dépression n'apparaîtront qu'au bout de [plusieurs heures. De plus, chez cet animal, ils ne se développeront Ipas de loin avec la même intensité; et tandis qu'à la température Ide 32" C. la grenouille succombe rapidement à une dose de 1,5 gr. Ipar kilogramme, à la température de 4° C. la même dose ne dé- I terminera aucun accident.
Des faits analogues à ceux que je viens de vous mettre sous
I les yeux on été relatés dans ces dernières années par plusieurs
r observateurs. Ainsi Luchsingkr a fuit part de toute une série de
recherches thermo-toxicologiques ; Brunton a publié également
plusieurs expériences sur ce sujet; enfin Saint-Hilairë, travaillant
I BOUS la direction de Charles Richet, a fait de l'étude de ces faits
■l'objet d'une dissertation importante. Au nombre des faits signalés
Lpar ces auteurs, j'en relève quelques-uns qui se rapportent à des
lAnimaux homéothermes Les lapins empoisonnés par les aels de cuivre
I de potassium, succombent beaucoup plus rapidement dans un milieu
^.flus chaud que dans un miheu plus froid ; les chiens intoxiqués par
cocaïne et séjournant dans une atmosphère chauffée à 38° C.
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présentent des convulsions vMentes qui disparaisseat entièrement quand la température s'abaisse , et réapparaiseat de nouveau quand la température s'élève. Chez les animaux empoisonnés par la pilocarpine , et surtout les chats blancs , la sécrétion sudorale est beaucoup plus abondante, et apparaît beaucoup plus rapidement ^dans un milieu à température élevée qu'à température basse.
A côté de ces exemples qui démontrent que sous l'influence de la chaleur, l'action de certains médicaments devient plus intense, je puis vous en citer quelques-uns d'où résulte que les températures élevées diminue/it l'activité d'un certain nombre d'autres médicaments. Le tétanos strychnique, qui à la température ordinaire se manifeste par des symptômes si violents , disparaît chez les mammifères quand l'animal est soumis aux températures élevées. Les accidents graves provoqués par le chloral et l'alcool peuvent être conjurés en plaçant l'animal dans un milieu dont la température est élevée.
L'action salutaire des hautes températures dans l'empoisonnement par l'alcool et le chloral est facile à expliquer. Ces deux substances paralysent le centre vaso-moteur, de sorte que le sang circule en quantité plus abondante dans les capillaires de la peau, et peut facilement s'y refroidir. Si la température ambiante est très basse , le refroidissement qui s'opère au niveau de la surface cutanée, détermine k mort de l'animal empoisonné par l'alcool ou le chloral Si , au contraire , on empêche la perte de chaleur en élevant la température du milieu, dans lequel se trouve l'organisme , il trouvera l'occassion de se débarrasser peu à peu de la substance toxique, et ainsi l'animal (ou l'homme) pourra être sauvé, bien que la dose absorbée fût mortelle.
Nombreuses sont les fonctions physiologiques qui se modifient sous l'influence d'une augmentation de la température du milieu ambiant; nommons seulement l'accélération des mouvements cardiaques et respiratoires, l'accélération du courant sanguin, un apport plus considérable de sang à la peau ou aux organes abdominaux, l'activité plus grande de certains appareils d'élimination , les modifications dans les phénomènes de résorption. Dèa lors on conçoit aisément que dans chaque cas particulier, où l'on cherche à déterminer l'influence qu'exerce l'élévation de la température ambiante sur l'action d'un médicament , il sera extrêmement difficile d'indiquer exactement à quels phénomènes il faut attribuer le résultat observé. Comme il s'agit ici d'eflets qui ne peuvent se manifester qu'après le passage du médicament dans le milieu intérieur, ce ne sera souvent qu'à de simples modifications survenues dans les processus d'élimination et de résorption qu'il faudra attribuer les résultats obtenus. C'en ainsi que dans les exemples cités et dans bien d'autres encore , toute l'influence de la température
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sur l'intensité de l'action médicamenteuse dépend parfois simplement de la quantité plus ou moius grande du médicament qui a pénétré dans le , milieu intérieur". Il en résulte que, pour déterminer si la température est un facteur dont il faut tenir compte dans l'action des médicaments sur les organes et les éléments physiologiques, on n'atteindra pas le but en se basant sur des expériences dans le genre de celles que nous venons de rapporter.
Ici encore on ne peut arriver à une conclusion que si l'on étudie l'action d'un même médicament sur des organes ou des éléments isolés, soumis à des variations de température.
LUCHSINQKR et Brunton ont choisi pour cette étude la fibre musculaire striée et l'épithélium eibratile. A la température de 30° â 32° C. , les cils do l'épithélium vibratile perdent rapidement leur mouvement sous l'influence du chloral , du carbonate de potassium et du tartrate cuprico-sodique ; à la température de 4° C. le mouvement persiste , et par elles-mêmes les hautes températures sont iasuËGsantea pour l'arrêter. D'après ces mêmes auteurs, les fibres musculaires striées de la grenouille ne réagissent aux sels de barium, à la guanidine et à la vératrine, qu'à la température ordinaire (1.8 — 20' C); la réaction cesse de se manifester du moment que la température s'élève ou s'abaisse.
L'intérêt considérable de cette question , au point de vue théorique, apparaît avec la plus grande évidence. Comme Valentin l'a fait observer déjà depuis longtemps, toutes les recherches , que nous instituons sur les poisons et les médicaments, n'ont qu'un seul but, c'est d'arriver à connaître les modifications moléculaires qu'ils produisent, soit directement, soit indirectement, dans les éléments physiologiques de nos tissus. Les recherches expérimentales relatives à l'influence de la température sur l'action des médicaments peuvent donc servir à, élucider la nature des processus chimiques dont s'accompagnent les effets médicamenteux. Quelques auteurs considèrent même déjà la question comme résolue. Bhunton, en disant que l'action màlicametileuse doit être considérée comme la réaction produite dans l'organisme pur le médicament à une température déterminée, reconnaît implicitement que la température est un facteur essentiel de cette action. Cette manière de voir entraîne comme conclusion logique que les modifications des processus moléculaires, observées dans les éléments physiologiques des tissus, sont déterminées par la formation de combinaisons chimiques entre le médicament et les éléments constituants spécifiques de ces éléments tissulaires. Il y a d'ailleurs certains processus chimiques de combinaison, dans lesquels la température joue un rôle cardinal ; ce sont , comme vous le savez , les processus d'association et de dissociation, et d'après les recherches de Dunders , qui ont ouvert la voie dans cette direction,
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c'est à des processus de ce geore qu'on peut avant tout songer à rattaclier les phénomènes d'assimilation et de désassimilation observés dans l'économie animale.
Voulant à mon tour apporter le tribut de mes eÊEbrts à la solution de cette question, j'ai institué une série d'expériences sur un organe facile à isoler et qui continue à vivre pendant longtemps (20 à 24 heures) une fois qu'il est séparé du reste du corps ; je veux parler du coeur de grenouille que j'ai soumis à l'action rtt tout un groupe de médicaments, tout en modifiant la température. Déjà Kroneckkr et Luchsinuer avaient fait quelques expériences isolées dans cette direction. Dans mes recherches je me suis efforcé de me placer autant que possible dans les conditions physiologiques normales. Le coeur battait librement dans une solution physiologique de chlorure de sodium et recevait à chaque diastole une nouvelle quantité de sang qui y pénétrait sous une pression déterminée. La quantité de sang chassée du coeur à chaque systole (débit du coeur), la hauteur de chaque ondée sanguine, les modifications du volume même du coeur, purent toutes être inscrites facilement. Les médicaments étudiés au point de vue de leur action sur le coeur, à des températures diverses, appartenaient au groupe des cardiotoniques et étaient dissous dans le aang de boeuf défibriné et dilué qui traversait régulièrement le coeur et servait à sa nutrition.
Au début de mes recherches — je le confesse volontiers — en m'appuyant sur les résultats que j'avais obtenu — je fus sur le point de me rallier à l'opinion de Luchsinoer et Brunton. Quand, à la température de 4° C. , on fait traverser un coeur de grenouille pendant plusieurs heures par du aang renfermant de la digitaline ou de l'helléboréiiie en solution , ou n'observe pas la moindre modification dans la fonction decet organe. H n'y a aucune trace de réaction. Au contraire, si on répète la même expérience à la température de 18° C. , le coeur réagit manifestement par des contractions plus rapides et plus énergiques. Si la température est plus élevée (28° à 32° C), il se produit presque instantanément un état d'épuisement. Ces expériences semblent imposer la conclusion que la température joue un rôle essentiel dans l'actiuu médicamenteuse. Me basant sur ces expériences instituées avec la digitaline et l'helléboréine et dont le résultat paraissuit être constant, j'étais presque tenté de considérer, pour l'action sur le coeur de la grenouille de ces métlicaraents du groupe de la digitale, la température critique comme étant comprise entre 18° et 4° C, Mais des expériences faites avec la strophantine me montrèrent bientôt que je faisais fausse route. Même quand la température s'abaissait à 4° C, je pus constater que le coeur de grenouille
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présentait la réaction qui caractérise cette aubataiice d'une manière si nette. Or, la strophantine , l'helléboréine et la digitaline appartiennent toutes à un même groupe, maia la strophantine a une action beaucoup plus énergique que l'helléboréine ou la digitaline ; en d'autres mots des quantités infinitésimales de strophantine suffisent à produire des effets, qui ne pourraient êlre déterminés par la digitaline ou l'helléhoréine que dans le cas où ces substances seraient administrées à des doses infiniment plus considérables. Ce fait devait me faire soupçonner que la différence dans les effets observés à des températures différentes était purement quantitative. Je pus d'ailleurs rapidement me convaincre qu'à la température de 4° C, et môme à des températures inférieures, le coeur de grenouille peut parfaitement réagir à l'actiou de la digitaline ou de rhelléboréine.
Afin de pouvoir constater cette réaction, il faut tenir compte de ce que l'excitabilité des éléments physiologiques varie avec la température du milieu et, par conséquent, il faut varier la dose du t proportionnellement à la température.
En ne perdant pas de vue ces conditions naturelles et univerlement connues, ou s'explique sanB difficulté pourquoi, à une ipérature basse, le coeur de grenouille ne puisse pas réagir à le dose de poison qui, à une température moyenne, détermine modifications caractéristiques de sa fonction. Il suffit d'augmenter la dose proportionnellement à. la diminution de l'excitabilité, pour pouvoir provoquer, même quand la température est très les effets caractéristiques du médicament, et pour déteriner même un effet mortel.
Inversement, il est tout aussi facile de comprendre pourquoi, de températures élevées , le coeur de grenouille est presque instantanément épuisé par des doses qui, à température moyenne , déterminent bien une action très énergique, mais sans jamais provoquer l'épuisement ou la mort de l'organe. A la faveur des hautes ipératures, les transformations moléculaires s'accomplissent avec grande rapidité et une grande intensité. Dès lors il sufBt l'un choc presqu'imperceptible pour déterminer les effets les plus intenses. Si donc on veut obtenir pour ces températures élevées la même réaction qu'en cas de température moyenne, il faudra diminuer la dose proportionnellement à l'augmentation de l'excitabilité , voire même administrer une dose minimale. En agissant conformément à ce principe, on parviendra à obtenir en cas de températures élevées les mêmes effets qu'en cas de température )yenne.
s'en suit donc que dans les limites de température compatibles >ec la vie, le coeur de grenouille isolé est en état de réagir aux
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médicaments du groupe de la digitale , quelle que soit le température à laquelle l'organe eat soumis; et en variant la dose de façon à l'adapter à la tejupéralure , il eat toujours possible d'obtenir le même effet thérapeutique ou toxique. Tons ces faits concordent en tous points avec la théorie que j'ai exposée devant vous dans notre précédente réunion , théorie dans laquelle je considère l'action médicamenteuse tout simplement comme l'effet d'une excitation chimique. Je veux encore voua signaler deux autres observations que j'ai eu l'occasion de faire en étudiant l'influence de la température sur le coeur de grenouille empoisonné par des substances du groupe de la digitale. Je les cite surtout parce qu'elles confirment encore davantage la théorie qui vient d'être développée.
Lorsque, après avoir déterminé l'épuisement d'un coeur de grenouille à la température de 4' C. par de fortes doses de digitaline, etc., on le fait traverser de nouveau par du sang normal, on observe qu'il reprend peu à peu ses fonctions interrompues et qu'après quelques heures ses pulsations sont redevenues aussi régulières et aussi fortes qu'ayant l'expérience. Ce retour à l'état normal est puissamment favorisé lorsque , eu même temps que je fais traverser lo coeur par du sang frais et non intoxiqué , j'élève la température du milieu ambiant à 10°, 12°, 16° C. Inversement, quand il s'agit d'un coeur dont les fonctions ont été abolies temporairement par suite de l'nction des mêmes médicaments à la température de 32° C. , et que je le fais traverser de nouveau par du sang normal, jo favorise considérablement le retour des fonctions cardiaques à l'état normal en abaissant la température à 20' et à 16° C.
Cette expérience démontre que l'abaissement, tout comme l'élévation de la température ambiante, peut agir favorablement sur le coeur intoxiqué. Il n'est donc pas admissible que la température ait pu agir comme un facteur essentiel dans la détermination de l'intoxication. Car, si l'empoisonnement était la conséquence d'un processus chimique d'association ou de dissociation lié à une température déterminée, l'élévatiou et l'abaissement de la température n'auraient pas pu exercer tous les deux à la fois une influence favorable égale sur la disparition des symptômes d'intoxication. Au contraire , l'influence favorable du changement de température s'explique parfaitement, quand je n'y vois rien d'autre qu'un excitant thermique , que l'on pourrait à volonté remplacer par un excitant mécanique ou électrique , mais dont l'action est pourtant plus énergique que celle de ces derniers, parce qu'elle présente des rapports intimes avec la labilité ou la stabilité de l'équilibre moléculai
L'influence de la tmtpérature ne s'exerre dotic pas surtaprodut même de l'effet médicamenteux ^ mais uniquement sur l'intensité de
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Cette influence eesae de se produire si , tenant compte de ïescitabilitc variable des organes et appareils d'après la tempérambiante , on administre le raéflicament à des doses inverse- Boent proportionnelles à cette excitabilité. L'influence de la tempéranre sur l'intoxication d'un organe isolé se trouve donc entièrement expliquée par son excitabilité variable suivant la température ambiante. Le professeur Richet a exprimé à ce sujet une opinion un peu ïifférente. D'après lui, l'infltience de la température s'exercerait surr la rapidité avec laquelle un organe ou nn élément- physiologique iagit aux médicaments. Les expériences relatées dans la dissertation de Saint-Hilaire donnent efiectivement des résultats qui hppuient cette manière de voir et qui sont à plus d'un point de ne conformes â ceux que j'ai moi-même obtenus.
Mais la rapidité avec laquelle un organe réagit à une excitation lépend de l'excitabilité de cet organe, et l'on peut ici se livrer ^nx mêmes réflexions que nous avons déjà faites il n'y a qu'un "instant. En d'autres termes, ici encore cette différence dans la npidité de l'action médicamenteuse ne se manifeste que lorsqu'on dministre à peu près la même quantité, à des températures différentes. Mais si , tenant compte de cette excitabilité variable , on augmente les doses à mesure que la température s'abaisse et inversement, on n'observe plus cette différence dans la rapidité d'action. Dans une série de recherches que je n'ai pas publiées, ^^Q'aî pu contrôler par l'expérimentation la justesse de ces considé- ^^■ntious formulées à priori. Dans ces expériences , le sang empoi- ^Hwnné était séparé du sang normal par une gouttelçtte d'huile, ^Hde telle manière qu'on pouvait déterminer de la manière la plus ^^nrécise le moment où le sang intoxiqué arrivait au contact de ^Fïa surface interne du coeur. La fréquence des pulsations et les modifications de volume furent inscrites aussi bien avant qu'après la pénétration du sang empoisonné dans le coeur, et la rapidité avec laquelle l'action se manifestait fut déterminée en comparant la fréquence des pulsations cardiaques avant et après l'intoxication, Qwllé que fût la tenipérature ambiante, aussi bien à 18 — 20° C. ^^ qu'à 7 — 8* C. ou qu'à 4 — 5° C, dans tous les cas d'empoisonne- ^■nent par la strophantine , l'effet du poison fut constaté immédiate- ^Hn«Kt après sa pénétration dans le comr, pourvu que la dose du poison ^^■fut modifiée suivant la tetnpérature. A la température de 18 à 20° C, une solution de 1: 200.000 était sufEsante, tandis qu'à 7 — 8° C. il fallait une solution de 1: 50.000 et qu'à 4—5° C. il faillait une concentration équivalant à 1 : 40.000 ou 1 : 28.570 , pour produire le même eÊfet, voire un effet plus marqué ').
.. A la température
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L'importance de la question qui nous occupe s'est agrandie encore depuis que nous savons que Timmunité naturelle de quelques animaux vis-à-vis de certains agents infectieux est liée intimement à la température de leur sang. La grenouille — dont l'immunité vis-à-vis du charbon vous est connue — perd celle-ci p. ex. dans un milieu chaud. Je ne veux pas insister sur ces faits, qui ne ressortent pas du domaine spécial, sur lequel nous nous mouvons à cette heure, mais je ne puis passer sous silence une série do recherches toxicologiques , instituées dernièrement par le Dr. Zbb- HUiSEN , mon assistant , sur des pigeons. Ces animaux se distinguent , comme tous les oiseaux d'ailleurs, par une température du sang qui dépasse de 3 — 4" C. celle des mammifères. On leur attribue une immunité vis-à-vis de la morphine, et il était très intéressant de savoir si l'on pourrait leur enlever cette immunité, en variant leur température par la réfrigération ou le réchauffement du milieu extérieur. Constatons, en premier lieu, que cette immunité tant de fois relevée n'existe pas. Tant chez le mammifère que chez le pigeon la morphine se montre un poison narcotisant et convulsivant. Seulement pour déterminer ces effets chez le pigeon il faut des doses colossales. Il résulte en second lieu de ces expériences, qui furent étendues encore à l'étude des eflFets physiologiques de l'apomorphine et de la strychnine chez le même animal, et de leur variation par le changement de la température du sang , que l'on |>out établir une différence nette entre les difiérents centres nerveux et leur trouble fonctionnel toxique en regard des variations de la température. Ainsi l'intensité de la réaction delasub- 8tnt\ct> oorticaile du cerveau, qui se manifeste, après l'application do la morphine, par l'état narcotique ; après celle de l'apomorphine , I>ar do8 mouvements incoercibles, des coups de bec réitérés, est tnV îHMi8iblonu>nt diminuée tant par la réfrigération (jusqu'à 30* C), que |v\r une chaleur extérieure , qui élève la température jusqu'à 4S* i\ Au ot^ntrairo la réaction du centre respiratoire, qui se n^rtuiftv^to |>ar la dépn>«^ion évidente du nombre des respirations apT\V rapplioiUion de ces [>oiîH>ns, n'en est presque pas influencé. Si jo tuontionno déjà ces exi>érionces intéressantes et laborieuses, qui no sont |v^s publiées jusqu'ici*, c'est que je veux vous prémunir on<^^Tx^ une fois <HM\tro la t<>ndanc>e de trop généraliser, c'est que
3^ IS.4'^ 0.^ 4iv4iï»t U |^nM«iti<^« 4w «wi^ <imp(^f«0Tiiiè, le oomit présentadt 12 pnl- «tioïï^ par Wïiw^tr; Sww»<>diiitt^^V)t «pr^s 1« p^Ti^^tTitàoii , (m tu comptait 14 (strop>)<t'Ativ>r 1:;^\>.4>V>. A U ît^wpoTUttaw» ^c 7,^*" C il t âviàt ± 3 pulsations par v^itiiiTr AxiiYit U p^i^i^rMtiùYi 4^Y) ï^T)j;r ivtt^x^Dt dani^ ^t oomr; immêdiateiiieiit après «xllr^-u 1 4 p«)H<iib>i^> piir wi)fi«tK» (MT6ph«r.tine î: M^.iXV». A la température de 4*' 0. :^.^ pnlMif^ùviï^ par mivta)^ a%-a»l f4 4s,S pulsation» par minute directement a;prK> (i4T^)ia9it:in<^ 1 : ^«N?i»«
fiBlAT. DEL'ACTIONMÉD.DÉTERM.PAR LA TEMP.IUTÉRÊT PRATIQUE. 199
'je ne saurais trop vous pénétrer à chaque pas que nous faisons de cette vérité physiologique : que môme les organes les plus aemblnbles restent des organes ,sm generis", et que ce qui s'applique à l'un n'a pas de valeur pour l'autre, tant que la déduction n'a pas été contrôlée par l'induction.
Ne croyez pas, Messieurs, que ces faits, qui mettent en lumière les rapports entre la température du sang et l'action médicamenteuse , soient dépourvus d'intérêt pratique. Il arrive souvent aux médecins de prescrire des médicaments à des individus se trouvant momentanément dans des conditions anormales, parce que leurs organes ou leurs éléments physiologiques sont baignés par un sang plus chaud ou plus froid que dans les conditions ordinaires. Tout individu fébricitant, tout individu dont le sang est refroidi nous présente un état cellulaire dont les diverses parties ne se trouvent plus soumises à la température normale, qui est la plus avantageuse pour la vie et la fonction de ces parties; ainsi se crée un état de labilité ou de stabilité de l'équilibre moléculaire ou, si vous aimez mieux, une excitabilité différente de celle présentée par les éléments cellulaires à l'état normal. Pour obtenir l'effet toxique ou thérapeutique voulu avec une rapidité et une intensité déterminées, nous aurons donc à tenir compte de l'altération de l'excitabilité ; sinon l'effet attendu pourra ne pas se produire , être trop grand ou trop petit. C'est ainsi que nous pouvons le mieux comprendre comment des doses même considérables d'un médicament, vis-à-vis desquelles à la température normale les éléments tissulaires réagissent avec une grande énergie , peuvent rester entièrement ou presque entièrement inactives quand c«8 éléments sont soumis à une base température. L'immunité des cholériques dans le stade d'asphyxie du choléra, de même que celle des animaux rendus asphyctiques par leur séjour dans un espace confiné, vis-à-vis de certttines doses de quelques poisons , dépend certainement en partie de Vahoissement de la température qui se manifeste dans ces états particuliers et passagers {Cfr. XII p. 1 57). Inversement , si la température est trop élevée, si nous avons affaire è, un fébricitant, nous pourrons observer des effets énergiques, dépassant même notre attfnte,en n'a/lmiriisirant que des rfoses /ri*,» ped'/esd'un médicament donné, doses qui normalement sont entièrement inoffensives. Noue uous trouvons donc en présence d'une idiosyncrasie temporaire, qui doit voua mettre toujours sur vos gardes quand vous prescrivez certains médicaments héroïques à des fébricitants. A mesure que la température augmente, il pourra être nécessaire d'en diminuer les doses. L'existence de cette variété d'idiosyncrasie nous permet d'expliquer ces observations, à première vue merveilleuses et incompréhensibles, oii l'on rapporte que des doses infiniment petites de certains
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iaments éoergiquee 3e sont montrées actives dans les circoDstauces mentionnées.
Pour revenir au côté théorique de la question, qui nous occupe, remarquons que l'étude, faite par le professeur Richkt, de l'influence de la température sur l'action médicamenteuse l'a amené à attirer l'attention sur l'analogie qui existe entre les processus moléculaires chimiques, dont les cellules sont le siège sous l'influence des médicaments , et ceux qui s'accomplissent lors de l'éthérification. Toute élévation de température favorise la réaction entre l'acide sulfurique , l'alcool et l'eau , au cours de ce phénomène. C'est le résultat auquel a abouti Berthelot en étudiant le processus de l'éthériflcation. D'après Richet, les choses se passeraient de même pour l'action médicamenteuse. Je ne puis me rallier sans réserves à cette manière de voir. Mr. Ricbet prétend que la rapidité, avec laquelle se manifeste l'action toxique, quand on fait varier la température et la dose, dépend beaucoup plus de la température que de la dose. Cela n'est vrai que lorsqu'ou expérimente sur l'animal entier et qu'on applique cette conclusion à la terminaison fatale; le cas n'existe plus pour des organes isolés. Les expériences que nous avons rapportées démontrent, au contraire, que la rapidité avec laquelle se manifeste la réaction dépend beaucoup plua de la dose que de la température. Chacun de ces deux facteurs exerce donc son influence sur la rapidité et l'intensité de la réaction. Bien que dans l'éthérification la rapidité et l'intensité {quantité d'étber produite pendant l'unité de temps) du processus varient aussi bien avec les quantités d'alcool et d'acide sulfurique qu'avec la température, néanmoins la surface de contact entre l'acide sulfurique et l'alcool paraît avoir plus d'importance que les quantités employées. D'ailleurs l'étliérification est trop uu processus «sui generia" pour qu'on puisse déduire de cette conformité plus que l'analogie ordinaire universellement connue, que présentent entre eux les diflërents processus chimiques.
Que l'analogie admise par Richet soit justifiée ou non, l'étude de l'influence qu'exerce la température sur l'intensité de l'action médicamenteuse ne peut que nous fortifier dans notre opinion , que les processus chimiques moléculaires, par lesquels se manifeste l'action d'un médicament et qui s'accomplissent dans un milieu aussi riche en eau et présentant un état d'aggrégatîon aussi spécial que le protoplasme, se rapprochent le plus des processus dits catalytiques. Lors de la transformation du sucre de canne en sucre interverti sous l'influence de l'invertase, quand on fait varier la température et la quantité du ferment, on constate que chacun de ces deux facteurs est en état de modifier , dans des
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nites déterminées, la rapidité et l'intensité avec lesquelles leproîBsus s'accomplit. Il n'est plus possible de douter que ces processus puissent se produire dans une masse aussi colloïde et gélatineuse que le protoplasme avec la niême rapidité que dans l'eau. Les expériences de Reformatsky sont démonstratives à cet égard, n trouva en effet que la catalyse de l'acétate de méthyle sous kl'influence de l'acide chlorhydrique se produit dans la gelée d'agar- ■kgar avec une rapidité tout aussi grande que dans l'eau. D'ailleurs fH n'est rien qui puisse a priori justifier ce doute pour quiconque est convaincu de l'importance de la diffusion et de la preasionosmotique dans les processus chimiques, s'il ne perd pas de vue que les phénomènes de diffusion se passant dans des masses gélatineuses comme l'agar-agar ne diS'èreut ni par leur rapidité , ni par leur intensité, de ceux qui s'accomplissent au sein de l'eau.
Maintenant que noua avons terminé nos considérations sur la
pharmacothérapie générale, nous pourrions essayer à nouveau de
définir le mMicament. Noua pourrions dire que les médicaments
sont des substances chimiques introduites dans un but Uiàrapeutique
A&ns l'organisme, où leur présence détennine dans les éléments
borganiques vivants, les organes et les appareils, des modifications
KlOitrilives et fonctionnelles. Le r(h.r.tion, c'est-à-dire le résultat final
M'àe l'action réciproque, qu'exercent l'un sur l'autre l'agent chimique
■«t l'élément organique, dépend toujours de tranuformalions molécti-
mlaires dont ces éléments sont le siège, celles-ci étant dêtfrminfes par
mïaffinité chimhjue gae manifestent les médicaments via-à-vis des élé-
%mfnts constituants spécifiques. Ces transformations moléculaires vont
Lide pair avec des phénomènes physiques, électriques et thermiques,
se manifestent ou bien par une exagération ou une diminution
mporaire des processifs moléculaires normaux, ou bien encore par
■une altération moléculaire grossière et une désorganisation totale des
■tÎBSUs, dans les cas où le protoplasme lui-môme a "été atteint.
QUINZIÈME CONFÉRENCE
Ordonnances et art de prescrire.
Importance pour le médecin de Tart de prescrire. Signification, langue et forme de l'ordonnance. Préparation et délivrance des médicaments en poids et en volumes. Système métrique et décimal. Détails à observer quand on indique le mode d'emploi.
Méthodes de prescription homéopathique et dosimétrique.
Formes sous lesquelles les médicaments sont administrés dHiprès la pharmacopée.
V, à Tétat sec: espèces, poudre, pilule, granule, capsule, papier, ouate, bâtonnet.
2^. à l'état démi-mou, demi-solide: électuaire, extrait, savon, emplfttre, suppositoire, onguent, liniment.
3^ à rétat liquide: solution, vinaigre, eau aromatique, oxymel, alcoolat, sirop, teinture, vin, mixture, saturation, macération, infusion, décoction, émulsion.
Administration sous forme de vapeur (pas officinale): bains de vapeurs, fumigation, inhalation.
Messieurs. Avant de passer à la partie spéciale de la pharmacothérapie, arrêtons-nous d'abord quelques instants à la manière dont les médicaments sont prescrits par le médecin, aux formes sous lesquelles ils sont administrés, aux procédés qui servent à leur préparation, etc.
De nos jours , le jeune médecin se préoccupe assez peu de tous ces points qui sont d'une importance pratique pourtant considérable. L\ir( deprescnre (Arzneiverordnungslehre , ars formulas concinnandi) lui reste presque étranger , et tout ce qui concerne la préparation des médicaments lui semble à peine mériter l'attention. L'on observe encore — il est vrai — l'article de la loi exigeant que tout futur médecin prouve qu'il est capable de préparer et de délivrer des médicaments, mais on ne le fait qu'en protestant et sans conviction. Pour un grand nombre de médecins d'ailleurs, la pharmacopée reste un livre fermé , qu'ils ne connaissent pas pour l'avoir lu et étudié par eux-mêmes. C'est ce qui m'engage à insister sur certains points de l'art de prescrire et de l'art pharmaceutique un peu plus longuement que je ne devrais le faire à mon point de
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vue; et je vous donne le conseil d'avoir dans votre bibliothèque un traité de l'art de prescrire.
n est superflu de vous dire que la prescription d'après laquelle le pharmacien délivre des médicaments, et qui témoigne de l'habilité du médecin dans l'art de formuler, est /'„0)-donnBHce" écrite par le médecin. L'ordonnance consiste simplement en une demande faite par écrit au pharmacien de donner une forme déterminée à des médicaments qu'on indique, de les préparer et de les délivrer. C'est ce qui explique pourquoi sur le papier destiné à l'ordonnance, en haut et à gauche, le médecin commence par écrire un R. Ce R signifie Recipe, c'est-à-dire prenez dans votre officine les médicaments suivants aux doses que je vais indiquer. Au début ce R, que les médecins romains barraient d'un trait oblique, I^ , avait la signification d'une invocation à Jupiter. On invoquait le plus puissant des dieux, afin qu'il donnât son appui à la tentative faite par le médecin pour secourir le malade. Ce qui le démontre, c'est, entre autres, le fait que les premiers médecins chrétiens ne mettaient pas la lettre R sur leurs ordonnances , ou bien qu'ils la remplaçaient par une croix ou un I. H. S. (in hocsigno).
Nous prescrivons encore toujours en latin, de même que les allemands et les anglais; je doute que nous en arrivions jamais, comme les Français, à rédiger nos ordonnances entièrement dans notre langue maternelle. Comme nous disons au pharmacien: prenez autant et autant de telle et telle substance , il va de soi que les substances mentionnées doivent être au génitif, et les quantités pondérales à l'accusatif. Conformément à la tradition et à l'idiome admis, nous n'écrivons ^pas : R, gramniata decem hromureti kalici, mais bien: R Brontureii kalici grammata decem, ou bien en écrivant pour plus de facilité les quantités en chiffres : R. Bromureti kalici gram. 10.
On attachait autrefois une grande importance aux ordonnances, tant pour leur prescription que pour leur exécution. Celui qui se présentait devant la „gilde", la confrérie des pharmaciens, pour subir l'épreuve relative à la préparation des médicaments, devait — comme j'ai pu, par exemple, le vérifier pour Jacques Swammerdam, le frère de Jean Swammerdam, d'après des documenta conservés dans les archives de notre ville — préparer une ordonnance très compliquée, dans laquelle entraient parfois une vingtaine de substances et même davantage — „Mau8endreclt und Coriander, ailes durch einander" (assemblage de souris et coriandre, tout pêle-mêle).
Actuellement nous estimons beaucoup plus le „simplex veri aigillum de Boebhaave; nous prescrivons un peu moins d'ordonnances et aussi des ordonnances moins complexes que celles affec-
tDuées par nos ancêtres ou même par nos prédécesseurs plus directs.
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Dans lea anciennes ordonnances on avait d'abord l'élém^ principal, la base; puis le raédioament adjuvant, agissant dans le infime sens que la base. Quand on craignait d'obtenir une action trop énergique des deux médicaments ainsi associés, on ajoutait un médicament antagonistique, le corrccfi/, (corrigenaactionis, corrigeus viriura) pour que l'organisme fût en état de résister au double assaut de la base et de l'adjuvant. Maintenant il s'agissait de donner à ces médicaments ainsi associés une forme déterminée (potion, pilules, poudres) et dans ce but on avait recours à uue substance indifférente, appelée véhicule ou excipient, dans laquelle les médicaments précités étaient dissous ou avec laquelle ils étaient mélangés. Enfin, on ajoutait encore une ou plusieurs substances, les correctifs <iu goût et de la couleur, dans le but do rendre la saveur, l'odeur et l'aspect aussi agi-éablea que possible.
Actuellement nous avons renoncé à un grand nombre d'ingrédients inutiles , et en général nous n'avons plus à considérer que: a. le principe actif, la base, à laquelle on ajoute dans certaines circonstances spéciales que je vous indiquerai plus tard, soit un adjuvant, soit un antagoniste; b. le véhicule et c. une substance destinée à masquer le goût. Cette dernière s'ajoute en vertu du précepte „jucunde".
Dans la plupart dea pays civilisés, et «n particulier aussi dans notre pays , on se sert du système métrique ou décimal pour désigner les quantités des médicaments qui doivent être délivrées. Les divisions du gramme doivent être indiquées sur l'ordonnance en milligrammes. C'est là un principe dont on a tenu compte pour la désignation des doses et des préparations dans notre nouvelle Pharmacopée. Depuis que la „ Maatschappij ter bevordering der pharmacîe in Nederland" {l'Association pour le progrès de la pharmacie dans les Pays-Bas) a invité par circulaire les médecins à se conformer à cette règle, je l'ai toujours strictement observée dans mes consultations, et j'espère que vous non plus vous ne vous en écarterez jamais. Laissons nos voisins allemands continuer à manoeuvrer avec des zéros et des virgules sur leurs ordonnances; laissons aussi nos collègues français désigner les fractions de gramme par les termes de déci-, centi- et milligrammes; l'expérience acquise dans les Pays-Bas a démontré qu'en désignant toutes les quantités sur l'ordonnance par des grammes et des milligrammes, on prévient des erreurs grossières, graves, et que cette manière d'annoter aide beaucoup le pharmacien et le médecin à se rappeler les doses maximales. 0,1 (décigramme) s'écrira donc 100 milligrammes ; 0,01 (l centigramme) s'écrira 10 milligrammes (mgr.), etc.
Eu Angleterre, en Russie et dans l'Amérique du Nord, on se sert encore des anciens poids médicinaux; pour être complet, je doi
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ici tes fractions ainsi que les signes cabalistiques par lesquels on les représente:
Une livre ff ^ 12 onces.
tUne once 3 = 8 drachmes.
Un drachme ^ = 3 scrupules.
Un scrupule 3 = 20 grains.
Un grain = 1 gr.
Pour réduire les poids médicinaux en poids décimaux il suffit savoir qu'un grain vaut ± 65 milligrammes ; on déduit facilement de cette donnée toutes les autres valeurs.
Après avoir fait connaître au pharmacien par votre ordonnance quels médicaments il doit prendre dans son officine et quelle quantité il doit peser de chacun d'eux, il vous reste encore souvent à dire les manipulations qu'il doit faire subir aux substances que vous avez prescrites ; il faudra lui dire , par exemple , s'il doit en faire une décoction, une infusion ou des pilules. Fréquemment, même très fréquemment , il vous suffira d'ajouter qu'il doit mêler les diverses substances, ce que l'on indique simplement par une lettre m, (misée) placée en tète d'une nouvelle ligne, en dessous des médicaments prescrits. Quand le pharmacien doit en faire des pilules, des poudres ou un onguent, on mettra un f. (fac ou fiât, fiant) à la suite. Que les médicaments aient oui ou non subi des manipulations spéciales, le pharmacien doit dans tous les cas délivrer les médicaments, après s'être conformé à la prescription. C'est ce qu'on indique par un d (da = donnez). En outre, le pharmacien doit indiquer sur la bouteille, la boîte de pilules, les poudres, etc., la manière dont le malade doit s'en servir; c'est ce dont vous le priez en mettant un s (signa = inscrivez), à la suite de duquel vous écrivez, le mode d'emploi: usage externe, usage interne ; autant de cuillerées ou autant de pilules toutes les heures ou toutes les deux heures. Cette dernière partie de l'ordonnance sera écrite en hollandais afin que le malade puisse lire lui-même la manière dont il doit prendre les médicaments.
Quaud le médicament est prescrit sous une forme liquide, le mode d'emploi est indiqué par le nombre de cuillerées ou de gouttes qui doivent être prises à un moment déterminé. Cette indication constitue, jusqu'à un certain point, une inconséquence; car nous prescrivons les médicaments en poids , et nous les faisons prendre par volume. Quand le poids spéciSque du liquide médicamenteux est égal ou à peu près égal à celui de l'eau pure, l'inconséquence n'existe pas, et on peut considérer une cuillerée à soupe comme équivalente à 15 grammes, une cuillerée à dessert à 8 grammes, et une uillerée à café à 4 grammes. Mais si le liquide a un poids spécifique "iflërent de celui de l'eau, les volumes indiqués équivalent à des
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quantités pondérales ou plus faibles ou plus considérables. On a eu recours à toutes espèces d'artifices dans le but d'éviter ces inconvénients. Les verres, où une graduation indique les quantités en poids, pas plus que les compte-gouttes, ne sont autre chose que des mesures volu métriques; il en est de même des petits vases coniques en verre , recommandés par le docteur Aghina, de Hoom, Cependant les inconvénients que nous venons d'indiquer ne présentent pas une grande importance, puisque, pour les médicaments héroïques, le médecin peut choisir une forme solide, qui permet un dosage rigoureux.
Un autre point, relatif à l'indication du mode d'emploi et sur lequel insiste le docteur Aghina, mérita paiement de fixer notre attention. En prescrivant de prendre le médicament toutes les heures ou toutes les deux heures, etc. «on laisse, jusqu'à on certain point , le malade libr^ de fixer lui-même le nombre fois gu il prendra U méiii^viment tians !a joHmee ; en eflfet , tel malade prendra son motlio^iment dès la pointe du jour, tandis que tel autre ne commenoera que beaucoup plus tarvl: celui-ci cessera tôt dans la soirée, celui-là ne cessera qu"à la nuit. En général il est donc préfénible qxie le méxWin indique le nombie de fois que le médicament doit êtï>e pris Â^ns la j&ttrtu^^ et pi>éviaine ainsi toute inoertitude à ce sujet.
Avant de vous parler de notre à4spmsaiioK pianMkxai/ig»^ , c'està-iîire de la forme sous laquelle les médicaments peuvent être administrée, je désire m'arrèter quelques inslatnts à la manière dont les mé«îecins homéopathe? et dosimèfcres font leurs ordonnances. Dans les deux cas, la tâche du pharmacente n^est guère difficile.
Pr.nr p«>ssé«1er Tart de prescrire, les médecins homéopathes n'ont à connaître qne les ,.Uressenzen'' eî le? ^Urtàncturen" comme médic>ïmonts< liquides, et le? tritnration> eî les rrlobules c^mme médicament? solides. De nos jours, le? médecins homéopathes ont une tendance à ahandonner de plu? eri plu? la doctrine de HahkbmaNX, en vertu do laqnelU nn mêrlicHmenî airirait sur l'organisme aveo d'autant plu? d'énorcie, st^rait d'autant plus conforme an ^similia similibu?" M, qu*il est administn- sous une forme plus diluiV, on, s<^lon son oKpn^'ssion , qu'iî csî porté à une plus hante puissîuuv (10 fois dilur — - puissîinci déiMmale, 100 fois dilué = puissance «vutéximnloV OepiM^dant cert^nne? pharmacies homéopathiques, telle qno celle de S<^hw abf A Leinziir, fournifwent encore des médicaments à un ér^u n^marquahlement dilué. Pour Tusage
* Lfc <îpri«^ ^ir l'hompoputhe wt , cy«in?ne vmïn vons 1o rappelez ; ^similia siBiiHbBi*^ pe- opposition ù eeUe <^e^ eUofUth^: ^povitmm p<mtT«rii>'\
PRESCRIPTION HOMEOPATHIQUE ET DOSIMETRIQUE.
interne , les homéopathes se servent de préférence d'une forme unique, celle de petites boules sucrées ou globules. On commence par broyer et mélanger intimement le médicament à administrer, qui souvent est totalement insoluble, avec du sucre de lait; la trituration ainsi obtenue est en même temps une dilution au lOi"» ou au lOOrae. Après que cette manipulation a été répétée un certain nombre de fois, la poudre est dissoute dans de l'alcool à 70"/, dans ta proportion de 1 sur 10, puis ultérieurement dilué. Parfois on prépare des ,Urtincturen" en additionnant des plantes médicinales desséchées et réduites en poudre fine, de 10 fois leur poids d'alcool, de manière à en préparer un extrait. Parfois encore on prépare des „Ure9senzen" en broyant et en pressant les parties des plantes, dont on remplace le suc par l'extrait alcoolique de ces mêmes parties; ces „Uressenzen" servent à leur tour à préparer de nouvelles dilutions grtlce à l'addition d'alcool à 70"/^. Une fois qu'on a atteint la dilution désirée , on en asperge les „8treukûgelcben", composés de sucre et d'amidon, qu'on délivre dans de très petits tubes (sur lesquels on peut lire, par exemple, Arnica 4 D i= puissance décimale; Arsenicum 6 D etc.). Le malade doit dissoudre 4 à 10 de ces granules ou même davantage dans un verre d'eau, dont il prendra une cuillerée à soupe ou à café un certain nombre de fois par jour. Le granule ne renferme donc qu'une quantité infinitésimale du médicament. Quand j'entends des défenseurs de l'homéopiithie soutenir que l'administration de doses infinitésimales n'est plus une d«s pierres angulaires sur lesquelles repose l'édifice de leur système thérapeutique, je cherche vainement à deviner pourquoi les médicaments homéopathiques sont toujours et itidistinctement administrés sous ces mêmes formes. Une seconde méthode très simple de prescrire les médicaments et qui ^ j'insiste sur le fait — n'a rien de commun avec l'homéopathie, est la méthode dosimétrique. Les partisans de cette méthode, surtout préconisée par Bukggraevë, ont pour principe de ne jamais administrer dans un but thérapeutique que des substances chimiquement pures et de n'employer que les principes actifs extraits des plantes médicinales. Ainsi , ils prescrivent la digitaline à la place des feuilles de digitale, l'émétine au lieu de la racine d'ipéca, etc. .. lies médicaments sont toujours administrés sous forme de granules, chacun d'eux renferme bien entendu une quantité exactement déterminée du médicament. Bien que la dosimétrie soit un système thérapeutique conséquent, à mon avis elle part de prémisses totalement fausses. En effet, nous avons tous les motifs pour croire qu'il ne faut pas abandonner ni dédaigner en haussant les épaules , la tradition de nos devanciers , à une substance active déterminée, en joignaient une autre
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agissant dans 1
! sens (adjuvant), ou qui, à côté d'u dicament énergique, ne manquaient jamais de prescrire son antagoniste ou au moins une substance déterminant des effets tout opposés. Il devient de plus en plus évident que grâce à la combinaison , à dose déterminée, de médicaments agissant dans le même sens, on obtient un effet thérapeutique que l'on chercherait vainement à produire par l'administration isolée des petites doses ainsi administrées (Cfr. XI p. 151). D'autre part, il paraîtde moins en moins douteux que l'action nocive que peut exercer sur l'organisme une substance chimique simple, à action énergique , peut être réduite au minimum par l'administration 9imuUanée d'une substance à effets opposés (Cfr. XIII p. 179), sans que l'action thérapeutique désirée en devienne moins marquée. Une étude faite dernièrement sous mes auspices par Mr. Moerel sur l'action de l'acide salicylique de différente origine a contribué beaucoup à affermir les opinions que j'avais à ce sujet. Nous connaissons à l'heure qu'il est trois acides salicyliques , préparés d'une manière diôërente: l'acide salicylique obtenu , selon Kolbe , en faisant passer un courant d'acide carbonique sur le phetiol-natiium ; l'acide salicylique préparé selon Hoogbwerff et v. Dorp en partant de l'acide
anthranilique (acide ortho-amidobenzoïque C, H, (nnAu rn\'' ^'
l'acide salicylique naturel, extrait du Gualtheria proeumhens. Dans les expériences faites sur lui-même et sur les animaux, deux de ces acides se sont montrés parfaitement identiques, quanta leur action physiologique; le troisième, l'ucide salicylique provenant de ["essence de Wintergreen s'est distingué des deux autres, comme l'avaient déjà entrevu Charteris et Maci^agan, par une action physiologique plus atténuée. Je dis de propos délibéré „attonuée",parceque l'acide salicylique naturel n'est jamais absolument pur à cause de quantités minimes d'ester mêthylaalicylique (essence de Wintergreen), et parceque la présence de ces quantités minimes, qui à t'analyse physico-chimique n'apparaît que par une modification de la conductibilité élcctrolytique , suffit pour en affaiblir l'action. En regard de l'application thérapeutique , la substance chimique impure peut donc être préférable à la substance chimiquement pure.
Occupons-nous maintenant des formes sous lesquelles les médecins, qui ne sont ni homéopathes ni dosimètres, prescrivent habituellement leurs médicaments. Je n'ai pa.s besoin de voua rappeler que les médicaments inscrits dans la Pharmacopée néerlandaise peuvent être divisés en trois groupes: 1". les simples; "2°. les substances chimiques pure/i; 3", les prépuratians gale/lianes. Je n'ai rien è. vous dire à propos des premiers , mais à propos des substances chimiques pures je me permettrai de faire remarquer que la pun
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chimique parfaite de ces produits n'est pas garantie par les réactions d'identité et de pureté , qui sont décrites avec tant do soin dans notre codex. Elles ne garantissent la pureté chimique et l'identité qu'en ce sens que la substance donnant complètement les réactions exigées peut être considérée comme libre de ces impuretés, qui peuvent être découvertes facilement dans la pratique journalière de l'analyse chimique. C'est un secret de Polichinelle, que notre quinine soi-disant pure contient de la cinchonine, que notre atropine contient de l'hyoscyaniine, etc. A l'égard do l'application thérapeutique, nous n'y voyons pas de mal ; au contraire. Je ne voudrais donc rien changer à notre Pharmacopée sous ce rapport. Elle n'a pas insérée dans son cadre des substances héroïques comme l'aconitine, la digitaline, au sujet desquelles les toxîcologistes des différents pays ne s'entendent pas encore , qui , nonobstant l'identité de nomenclature , représentent assez souvent , au grand détriment du malade, des produits divergents, tant au point de vue thérapeutique qu'au point de vue toxicologique. Les préparations galéiiiques constituent surtout l'apanage du pharmacien. Mais pour que le médecin ne soit pas exposé à commettre de graves erreurs, il faut qu'il soit familiarisé avec ces préparations pharmaceutiques. Aussi j'estime qu'il ne sera pas inutile d'attirer votre attention sur la forme , sous laquelle les préparations pharmaceutiques sont inscrites dans la pharmacopée et celle sous laquelle les médicaments sont délivrés. Les formes et les états qui doivent être pris en considération sont les suivants : I l'état solide ou sec , Il l'état derai-solide ou demi-liquide , ni l'état liquide , IV l'état de vapeurs.
»I. Parmi les substances sèckes il faut citer les formes médicamenwc» solides suivantes, destinées à l'usage interne: 1, Species (espèces); parties de plantes coupées très finement et mélangées, desséchées, ayant en outre subi parfois un traitement spécial. On en prépare un thé d'après le procédé ordinaire. Sous ^cotte forme on trouve dans notre pharmacopée :
^HH t îfpecios amaroe (espèces antifébriles).
^^^P 1 • I (b^P^^ laiatives ,
^H ''■ laiantes j ^^^ gj_ Germain).
^^^B i" „ pectorales (espèces pectorales).
^^ft Autrefois on cousait également ces ,olle Kamellen" dans un
^^ntit sac (pulvinar) de gaze, qu'on appliquait, en le portant sur
^^Bie partie enflammée (sacs à herbes).
^H La petite croix signifie , que la loi n'oblige pas le pharmacien à
^^Toir ces médicaments en provision, mais que, s'il les a dans son
officine, il faut que leur préparation et leur composition soient
absolument conformes aux prescriptions légales.
K'Î.Ptt/oerea (poudres). Elles sont constituées par le médicament et par
XV. ORDONNANCE ET ART DE PRBSCRIRB
d'autres substances qui , comme lui , ont été séchées , puis pilées et finement broyées. La finesse des poudres est réglée par les sept tamis de parchemin ou de toile à bluteau, indiqués par notre pharmacopée. Les poudres inscrites dans la pharmacopée sont les suivantes:
Pulvis aërophoms (pondre gazeuse), t „ antiacidas (poadre antiacide).
t „ aromaticns (poudre aromatique).
„ gummosus (poudre de gomme composée).
„ liquiritiae compositus (poudre laxative).
„ opii compositus (poudre de Dower).
Quand on prescrit des poudres contenant des médicaments énergiques , il faudra ajouter au médicament une certaine quantité de sucre de canne, de sucre de lait, de saccharine, d'oléosaccharure (obtenu en mélangeant 1 goutte d'une huile essentielle quelconque avec 2 grammes de sucre de canne) ou d'une autre substance pulvérulente , en prenant soin de bien mélanger et de bien triturer le mélange. On fera préparer en une fois toute la quantité qui doit être délivrée et on la fera ensuite diviser en 10 ou 20 poudres , ou bien encore on prescrit la quantité à prendre en une fois et on prie le pharmacien de répéter cette préparation 10 ou 20 fois ; par exemple:
I^ Hydrochloratis morphini mgr. 50 Bf. Hydrochloratis morphini mgr. 5
Sacchari albi gr. 5 qjj Sacchari albi mgr. 500
m. f. pulv. n". 10 m. d. taies pulveres n*. 10.
d. 8. 1 poudre le soir. s. 1 poudre le soir.
En moyenne le poids d'une poudre destinée à l'usage interne est de 500 mgr.
3. Trochisci (pastilles). Elles rentrent jusqu'à un certain point dans la forme précédente. La gomme, le cacao, la racine et le jus de réglisse, etc., sont réduits en poudre, additionnés d'eau et mélangés au médicament ; on leur donne la forme d'un petit gâteau , dont le poids est en moyenne de 1 gramme. Les pastilles suivantes sont officinales:
t Trochisci bicarbonatis natrici (chaque pastille renferme 200 mgr. de bicarbonate
de soude), t „ catechu (chacune contient 100 mgr. de catéchu).
t „ chloratis kalici (pastilles de Dethan , renfermant chacune 1(X) mgr. de
chlorate de potasse), f „ ferrati (pastilles de fer, renfermant chacune 100 mgr. de sel de fer),
f „ santonici (pastilles vermifuges, renfermant chacune 50 mgr. de santonine).
t „ chloreti ammonici (chaque pastille renferme 25 mgr. de chlorhydrate
d^ammoniaque).
t „ ipecacuanhae (pastilles d^péca, chacune renferme 10 mgr. d^ipéca).
Les tablettes , qui sont des poudres transformées en pastilles par forte compression , ne sont pas officinales , mais elles sont très recommandables à cause de leur forme agréable. Les rotulae ou lo-
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zenges des anglais se rapprochent des pastilles. Les pastUles de menthe eu sont uu exemple ; de même que les confectiones et les conciles appartiennent au groupe des friandises, des cupediae, sont le mieux à leur place dans la. boutique du pâtissier. 4. Pilulae (pilules; de pila = balle). Leur préparation est d'une iportance réelle pour le pharmacien. Ou devra toujours ajouter au médicament l'une ou l'autre substance indifférente, une poudre végétale et un extrait épais (Pulv. lîquiritiae, Extr. hquiritiae, Pulv. gentianae, Extr. gentianae, Glycérine-adraganthe = 1 partie de glycérine et 9 parties de gomme adraganthe , Sapo medicatus , etc.) ou bien quand il s'agit de médicaments facilement décomposables , on ajoutera du bolus a!ba (silicas aluminîcus) ou de la terra ailicica (silex farinosus). Ces mélanges se font en vue d'obtenir une masse pilulaire conglomérée qu'on roule et que finalement on divise en pilules. Avant d'être délivrées par le pharmacien , les pilules sont ou bien argentées (obduce argento foliato) , ou bien , quand on est obligé de prescrire les médicaments sous une forme agréable , elles sont gélatinifiées ou dragéifiées (on les enduit d'une couche do gélatiue liquide , ou encore d'une solution de saccharate d'amidon ou de mucilage de gomme arabique; ou obtient ainsi les dragées qui ont une grande vogue en France), enfin on peut simplement les saupoudrer de poudre de lycopotle ou de poudre de réglisse. D'une manière générale, une pilule ne peut jamais peser plus de 120 à 150 mgr, ; des pilules plus volumineuses, de '/, à 1 gramme sont cependant usitées , mais rarement , et désignées sous le nom de bols; elles ne sont pas mentionnées dans notre pharmacopée. D'après la pharmacopée les pilules suivantes sont officinales;
Pilnlue Biandii (chaque pilnle renferme 50 mgr. de carbonate forreui).
^„ iodeti ferrofii (pilules de Blancard; ohacoue renferme ôOmgr. d'iodnreferreui). „ laxantes (pilules laxatives).
„ Bulfat. chinu (pilules de quinine; chacune renferme 50 mgr. de sulfate de quinine).
La forme pilulaire convient parfaitement pour les substances dont le goût ou l'odeur sont désagréables, parce que les pilules peuvent s'avaler directement. La solubilité des pilules , dans les liquides de l'estomac, quoique assez considérable, est cependant plus faible que celle des poudres. Quand on désire qu'un médicament ne soit pas dissous dans l'estomac mais qu'il produise seulement ses effets une fois arrivé dans l'intestin, on lui donne la forme pilulaire et on entoure la pilule d'une enveloppe difflcilornent soluble. Unna a recommandé dans ce but la kératine, substance qui forme la base du tissu corné et qui n'est pas officinale dans les Pays-Bas; vous savez que cette matière est insoluble dans la et l'acide chlorbydrique , et elle n'est dissoute qu'à son
212 XV. ORDOKKAHCE ET ART DB PEESCRIRB.
arrivée dans Tiiitestin grêle. La kératinisation des pilules exige des manipulations assez compliquées; les pilules kératinisées n'ont à^sûïr leurs pas eu une grande vogue, car on peut atteindre d'une manière beaucoup plus simple le but qu'on se propose par leur emploi.
5. Une forme spéciale de pilules a été inscrite pour la première fois dans la troisième édition de notre pharmacopée. CSe sont les granules qui, à moins d'indication spéciale de la part du médecin, renferment chacune 1 mgr. du médicament et pèsent au maximum 50 mgr. Pour la préparation des granules, on se sert de lactose, de gomme arabique et de sirop simple. Ces petites pilules blanches et lisses que Ton saupoudre ensuite au moyen de sucre de lait présentent tout à fait Taspect de granules dosimétriques.
6. Les capsulae (capsules) apparaissent également pour la première fois dans notre nouvelle pharmacopée , notamment sous forme de capsulae gelatinosae. Les capsulae atnylaceae sont formées de deux morceaux d'hostie creusés entre lesquels on met le médicament sous forme de poudre; les plus connues sont les cachets Limousin. De même que les capsules de kératine (capsulae keratinatae) , elles ne sont pas officinales. Les capsules ressemblent à de grandes pilules; leur emploi n'a d'autre but que de pouvoir administrer en quantité assez considérable des substances dont le goût et l'odeur sont désagréables, sans que ceux-ci soient perçus par le malade. Notre pharmacopée indique trois mélanges qui conviennent à la préparation des capsules. La gélatine en constitue toujours la base et selon qu'on y ajoute une proportion plus ou moins forte d'eau ou de glycérine , leur consistance sera plus ou moins dure et élastique. Les t capsulae cum Balsamo copaivae , qui doivent renfermer chacune 500 mgr. de baume de copahu sont les seules qui soient officinales; mais les capsules sont fréquemment employées pour l'administration d'huile de ricin, d'éther , d'essence de térébenthine. L'usage des perles gélatineuses, qui sont beaucoup plus petites que les capsules et qui s'avalent plus facilement, est fort répandu en France.
Toutes les formes médicamenteuses indiquées jusqu'ici sont destinées à l'usage interne. Pour l'usage externe on emploie:
7. Chartae: bandes ou morceaux de papier à filtrer ou de papier vélin, imprégnés d'un liquide quelconque, que l'on applique sur la peau après les avoir humectés ou qui sont destinés à être brûlés. Sont officinales dans notre pharmacopée:
t Charta antiasthmatica (papier antiasthmatique). t „ epispastica (papier épispastique).
t „ sinapisata (papier sinapisé).
Les deux derniers servent à déterminer une excitation sur la peau, tandis que le premier développe son effet par la combustion des produits que le malade doit inhaler.
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8. Bacilli ou lajndes (crayons) , constitués par un médicament ou un mélange de médicauDente , auxquels on a donné la forme d'un bâtonnet, d'un crayon. I! n'y a que !e lapis infernalis (nitrate d'argent), qui est officinal chez nous. On aime encore à donner cette forme à d'autres médicaments soit caustiques (chlorure de zinc), soit irritants (menthol, crayon-migraine).
Les formes raédicaraenteuses suivantes , destinées à l'usage externe, ne sont pas inscrites dans la pharmacopée néerlandaise: tes cigarettes, officinales en Belgique et en Espagne; les eowrfeiae, petites bougies odorantes, dont l'usage est encore fort répandu en Sibérie et en Orient; enfin les Hges de (upelo (nyssa aquatica) ou de laminaria, qui jouissent de la propriété de se gonfler par imbibition et dont on se sert pour dilater des voies naturelles étroites.
D'autre part les nouveaux objets de pansement , qui à mon avis ne sont pus des substances pharmaceutiques, ont réussi à prendre plac* dans la pharmacopée , sinon par droit de naissance , au moins par droit de conquête. Ce sont:
Le gossypium (ouate) et la tela (gaze
Notre pharmacopée entend par ouate l'ouate de cellulose, dont le pouvoir absorbant, selon les expériences de Muller, est supérieur à celui de l'ouate de bois, à celui delà charpie, de la jute etc. Par tela (gaze) elle entend la gaze hydrophile (mull) , un tissu provenant du coton.
Les ouates suivantes sont officinales;
+ Gossfpiam deparatnm: onafe.
f „ e.. chloreto fc^rrico: onate héinastati^ue; 35 p. de chlorure ferriqne sur
100 p. d'onate.
-)- „ c. iodo (onate iodée) : 10 p. d'iode sur 100 p. d'ouate.
+ „ c. iodoformo: 5 p. d'iodofonne sur 100 p. d'onate.
+ „ c. phenolo: 2 p. d'acide phfinique Bur 100 p. d'onate.
+ „ c. chloreto hydrargyrico : 0,250 p, da sublimé sur 100 p. d'ouate.
Les gazes suivantes sont officinales :
+ Te]a =: gaze.
"t „ c. iodoformo: gaze à l'iodoforine ; 5 p. d'iodafonne sur 100 p. de gaze.
"t" „ c. phenolo: gaze an phénol; 2 p. d'acide phénique „ 100 „ „ „ Kt* fl c. cliloreto hydrargyrico: gOM an finblimé; 0,250 p. de Bublimé sur 100 p. Um de gaze.
^P Nous arrivons maintenant aux médicaments, que l'on emploie et que l'on délivre sous la forme demi-solide ou derai-molle. Nous parlerons en même temps des préparations inscrites dans notre pharmacopée qui présentent cette consistance. Parmi les médicaments compris dans ce groupe et réservés à l'usage interne , signalons les:
1, Eleciuaria (électuaires) composés de sirop et de substances ilides, dont on fait un mélange intime. Sont officinaux:
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t Electnarinm catechn (conserve de cachou) : 100 gr. renfenneat 500 mgr. de pondn
d^opinm.
„ sennae compositum (conserve de séné ou de prunes).
2. Extrada (extraits) , une des formes médicamenteuses les plus usitées. Us renferment les divers principes actifs des plantes, extraits par l'eau, l'alcool ou l'éther. Suivant qu'on aura fait évaporer plus ou moins le dissolvant, leur consistance sera plus ou moins épaisse et peut même être entièrement solide. D'après notre pharmacopée, les extraits narcotiques peuvent se trouver dans l'officine du pharmacien en partie sous forme de poudre. Pour préparer celle-ci, on recommande de mélanger l'extrait avec du sucre dans des proportions telles que 3 parties du mélange correspondent à 1 partie d'extrait; ce mélange est desséché à une température ne dépassant pas 60* C. Je vous mets ici sous les yeux un tableau où vous trouverez les divers extraits inscrits dans notre pharmacopée, ainsi que quelques-unes de leurs propriétés, qu'il importe au médecin de connaître.
Tableau des Extraits.
A. Extracta aquosa.
Solnbles dans Tean.
Clairs. Troables.
Aloës. t CascarUlae.
Cardui Benedicti. t Centaurii,
t Frangulae, Liquiritiae,
Gentianae. Quassiae.
Graminis.
Opit(187o de morphine).
Raianhicie.
Taraxaci.
TrifoUi fibrini,
B. Extracta spirituosa.
solnbles dans Teau en tout on en partie, insoluble dans l'eau.
Aconiti. Cannabis.
Belladonnae.
t Columbae,
Chinae (9 à 117o d'alcaloïdes).
Chinae liquidum (4— 47o)' + Colocynthidis.
t Conii.
+ Granati.
t Helenii.
t Hydraaiis canadensis,
Hyoscyami.
Physoatigmatis.
Rhei.
Secalis cornuti,
Strychni (157o d'alcaloïdes).
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C. Extracta aetherea
insolnble dans l'eaa.
FilMs mai-.».
[Une forme particulière des extraits est formée par les Roba, ou Eobbs. Ce sont des extraits d'une consistance de miel de gelée, obtenus avec du suc de fruits, qui dans plusieurs pharmacopées sont inscrits sous le nom d'„extraetum" ou de „succus inspisaatua", mais qui dans la nôtre se trouvent encore sous le lom arabique de Rob. Sont officinaux :
j)b jnniperi (anc de baies de genièvre T>rojies et sncro évaporés). ob Bsmbn^^i (suc de baies de snre&u et faere évaporés)
I De tons les extraits celui de seigle ergoté seul trouve des
bplications externes.
[ La forme médicamenteuse demi-liquide suivante sert à la fois
l'usage interue et externe:
[ 3. Sapones (savons) , sels alcalins d'acides gras. Sont officinaux :
t Sapo kalinuB (savon de potasse).
„ medicatus (savon roédicinal, sav „ aromaticns (banme opodeldoch).
Dade).
Le savon médicinal s'emploie seul pour l'usage interne; tandis que les autres savons , de même que les formes médicamenteuses demi-molles qui vont suivre , sont exdusivetnmt réservées pour l'usage externe.
4. Emplastra (emplâtres), surtout constitués par des sels de plomb -d'acides gras. Sont offici
Emplaetrum adbaeEÎvum (emplâtre aggluti natif). „ aromatisa m.
„ cautbaridum (vésÈcatoire).
t„ hydrargyri. ^
„ oiydi plumbi.
A la suite des emplâtres , il faut encore citer le collodium (eollodion), solution de coton-poudre dans l'étber, qui laisse par éyaporation une petite pellicule transparente qui se rétracte, et le collodium elasticum (coUodion élastique), obtenu en mélangeant du coUodion avec de l'huile de ricin , et donnant par dessication une pellicule moins sujette à se fendiller , mais qui d'un autre côté ne se rétracte pas.
5. Suppoxitorin (suppositoires) , masses coniques demi-molles ,
destinées à être introduites dans le ragin ou dans le rectum. Us
sont composés d'un excipient (90 p. de beurre de cacao et lO p.
de pommade) qui fond â la température du corps et auquel le
^^nêdicament est mélangé.
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La cereola medicata ou botyie est une forme médicamenteuse analogue au suppositoire , mais n'est pas inscrite dans notre pharmacopée. Elle est destinée à être introduite dans l'urètre de l'homme et fond à la température du corps. Ainsi, on a recommandé les bougies au salol, à la résorcine, à la thalline et surtout Vanthrophore à la thalline, dans laquelle la masse médicamenteuse fondue adhère à un fil qu'on retire ultérieurement de l'urètre.
5. Vnguenta (onguents). Ils forment encore toujours une part importante des médicaments employés en application externe. D'après notre pharmacopée, on emploie pour la confection des onguents l'axonge, la cire jaune, l'huile d'olive, la résine, le spermaceti, la glycérine, la vaseline.
Parmi les nouvelles matières grasses recommandées dans ces dernières années pour la préparation des onguents: la vaseline, la lanoline (suint de mouton), la moUine (graisse renfermant un excès de savons), résorbine (huile d'amandes douces avec gélatine et savon), vasogène (vaseline imprégnée d'oxygène), notre pharmacopée n'a pris que la première. La vaseline est un mélange d'hydrocarbures dont la constitution chimique se rapproche de celle de la paraffine liquide (pétrovaseline) ; on l'obtient dans la préparation du pétrole. Elle est inscrite dans la pharmacopée sous forme de vaseline impure, vaselinum ^arwm, et de vaseline purifiée, vaselinum album. La paraffine j sous forme liquide et solide, est également signalée dans la pharmacopée. Celle-ci cependant ne prescrit qu'une seule pommade à base de vaseline. Les onguents suivants sont officinaux:
I. A Vaxonge^ etc
t Unguentum acidi borici (1: 10).
t „ carbonatis plnmbici (1: 5).
t „ „ „ camphorati (1: 20).
t n chloreti hydrargyrico-ammonici (1 : 10 , onguent an précipité blanc).
t „ Elemi (3 : 10).
„ hydrargyri (1: 4, onguent napolitain),
t n oxydi cupri (1: 10).
t r> oxydi hydrargyrici (1: 10, onguent au précipité rouge),
t n oxydi zinci (1: 10).
t „ sulphur. compositum (ungt. ad scabiem).
t „ tartratis kalici stibici (1: 6, ungt. Àutenriethii).
IL A Vhuile d^ olive ^ à la cire^ etc.
Unguentum simplex.
t „ acetatis plnmbici basici (1: 12).
t n diachylon Hebrae.
t n iodeti kalici (1: 10).
t n leniens (cold cream).
t n mezerei (onguent de Garou).
t „ picis (ungt. basilicum).
t „ terebinthinaceum.
IV. A ta glycérine
\ Glycerinui
1 amylo (glycérolé d'amidon).
tragBc&ntba.
Les onguents demi-liquidea , les livimenta (liniments) , se rapprochent de la forme liquide, car ils sont constitués par le mélange d'huile d'olive avec des substances liquides. Un seul liniment est officinal, c'est le f Hnimentum ammoniae ou volatile {liniment ammoniacal volatil).
Nous arrivons maintenant aux médicaments délivrés et employés sous la forme liquide. A ce groupe appartiennent:
1. Solutiones (solutions), préparées en mélangeant des liquides ou en dissolvant une substance déterminée dans l'eau distillée ou dans l'alcool. Les préparations inscrites dans la pharmacopée néerlandaise comme solutions sont les suivantes;
I. Pour l'usage interne
Qtio acetati» amuionici (eEprit de Minderer).
„ aromonisn «piritnosa anisata (liqueur amtnoniarale anisée).
, arsoniitis kalici compo^ita (Vi„ d'aride arsénieni, liqueur de Fowler).
I + „ ferri albuminata (V*7ii d'oiyde ferriqae).
|,+ „ nitroglycerini {l°/„ de nitroglycérine).
I + „ pyrophosphatis aatrico-ferrici' (0,114 — 0,lli)*/8 de fer, solntionde I^ras).
n. Pour l'usage externe.
Solatio acetatis plumbici basici (18°/o Pb.). „ camphorata gpiritnosa (1: 10, alcool camphré). „ hydratis calcici (eau de chaux).
ni. Pour Vusage interne et externe.
Solntio chloreti ferrici (115—15.5 Fe).
t „ chlorii (3,397d Cl), t „ iodii apiritaosa (1 : 12,5 , teintnre d'iode).
Parmi les autres préparations liquides officinales que l'on peut Ipnsidérer comme des solutions , je citerai :
[ a} Aceta (vinaigres), obtenus en faisant macérer des simples Vrec de l'acide acétique et de l'alcool. Sont officinaux:
t Acetn
1 digiUlis (1 : lO)- Bcillae (1: 100).
! (eaux aromatiques) , obtenues par la distillanes, ou bien par l'addition d'alcool officinales :
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Mélanges. Produits de distillation.
t Aqna aarantiomm. Aqna cinDamomi.
t „ citri. „ laurocerasi (1: 1000 CYH).
„ foenicnli.
„ menthae piperitae.
t „ rosarnm.
La pharmacopée néerlandaise signale encore parmi les »aquae" :
t Aqna Picis (5: 100).
„ Plnmbi (1 p. sol. d'acétate basique de plomb sar 20 p. d'eau ; eau de Goolard),
qui sont de simples solutions dans Peau et f Aq. phagedaenica (mélange de sublimé et d'hydroxyde de calcium).
c. Oxymél (oxymels), mélanges d'une solution de sucre ou de miel avec du vinaigre (acide acétique dilué). Sont officinaux:
t Oxymel simplex.
t „ scillae.
d. Spiritus, obtenus en mélangeant de l'alcool et de Teau avec une huile éthérée ou bien en faisant macérer des simples pendant 24 heures avec de l'eau et de l'alcool.
Mélanges: Produits de macération:
t Spiritns citri. Spiritus aromaticns.
f „ lavandnlae. f „ cinnàmomi.
t „ saponatus. „ cochleariae.
e. Sirupi (sirops), préparés en dissolvant du sucre dans des extraits clairs ou dans des sucs de plantes , ou bien en mélangeant du sirop avec d'autres solutions. Sont officinaux:
Mélanges :
Simpus iodeti ferrosi (57o)-
t „ ipecacnanhae (1: 200).
t „ opiatus (1 : 200).
t „ diacodii (mélaDge de sirop d'althée et de sirop de pavot).
Solution de sucre dans un extrait végétal:
Sinipns althaeae.
„ anrantiorum.
t y^ cinnàmomi.
t „ frangnlae.
t ri liquiritiae.
„ papaveris.
„ rhei.
,, rhoeados.
„ mbi idaei.
„ sennae.
/. Tincturae (teintures), obtenues en f 8 jours dans l'alcool des substanceB dl
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duites en poudre, ou bien en mélangeant certaines substances à l'alcooL Sont officinaux:
Mélanges:
t Tinct. acetatis ferri aetherea.
„ nervina Bestucheffii (1,45 à l,55*/o de fer), t „ aloës composita.
t „ chinae composita.
„ strychni (1 extr. strychni : 100).
Produits de mctcération (1: 5).
t Tinct. aloës.
„ asae foetidae.
t jy anrantiornm.
t „ benzoës.
t „ catechu.
„ chinae.
t ,, cinnamomi.
t „ eucalypti.
t „ gallamm.
t „ gentianae.
„ myrrhae.
t „ qnassiae.
t „ ratanhiae.
„ secaliscomati.
t „ succini.
j, valerianae.
Macérés (1 : 10).
Tinct. acida aromatica.
t n arnicae.
„ cantharidnm.
t n castorei.
t „ colchici.
t „ croci.
jy digitalis.
t „ gelsemii.
„ ipecacnanhae.
t „ lobeliae.
„ moschi (1:50).
„ opii.
La ^teinture" de rhubarbe n'est pas une teinture ; c'est un mélanpe
d'extrait de rhubarbe, de carbonate de soude et d'eau de canelle.
La ^teinture de cydoniate de fer" ne renferme non plus de l'alcooï.
g. Vina (vins), préparés en faisant macérer pendant 8 jours des
substances, découpées en pièces ou réduites en poudres, dans du
•"n de Malaga (et de l'alcool dilué) , ou bien en mélangeant certaines
>* à du vin:
Mélanges :
laiB stibiatnm (1 tartre émétiqne snr 250).
tariratis kalico-ferrici (17o de ferj.
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Macérés :
Yinum amamm.
t „ chinae (1 : 50).
„ colchici.
,, ipecacuanhae (1 : 10).
„ opii aromaticnm (land. liq. Sydenhami 1: 10; morphine 0,9— 17«).
Telles sont les préparations galéniques liquides inscrites dans notre pharmacopée. Quand elles renferment des médicaments énergiques, on les prescrit par gouttes, sinon on les prescrit par grammes. En outre , le médecin peut encore prescrire sous la forme liquide tous les médicaments solubles. On désigne ces préparations sous le nom de solutions ou mixtures \ cette dernière désignation s'applique plus particulièrement aux préparations liquides destinées à r usage interne et renfermant un ou plusieurs médicaments en solution. Parmi les formes médicamenteuses liquides destinées à V usage externe^ je citerai entre autres: le gargarisme^ Vépithème, la lotion y le collyre ^ Vinjection hypodermique et le lavement.
2. Les mixturae agitandae, suspensions, doivent également être rangées parmi les formes médicamenteuses liquides. Elles renferment en suspension des substances insolubles dans Veau^ telles que la rhubarbe ou la magnésie par exemple , qui, par le repos , se déposent sur le fond de la bouteille sous forme d'une poudre. Avant d'en faire usage on devra donc les agiter , pour que la poudre soit suspendue dans le liquide et soit également ingérée.
3. Saturatio^ forme médicamenteuse liquide spéciale, contenant un carbonate alcalin saturé par un acide. Une seule de ces préparations est officinale, c'est la potion de Rivière, où la saturation est faite au moyen d'acide citrique.
4. Les macérations y infusions et décoctions sont des formes médicamenteuses liquides préparées au moyen de substances solides soumises pendant quelque temps à l'action de l'eau pour en extraire les principes actifs. Quand l'extraction se fait à la température ordinaire, le produit obtenu après filtration s'appelle macération. Se fait-elle en versant de l'eau à 90° — 98° C. sur des substances solides finement divisées, on obtiendra une infusion. Enfin quand les substances en question sont bouillies avec l'eau, on obtient line décoction. Entre ces trois variétés il y a évidemment des transitions; de là vient qu'on distingue encore les macéro-décoctis ^ les infuso'décoctés et les décocto-infusés.
D'après les indications de notre pharmacopée, dans lee cas Q^ la proportion n'est pas indiquée pour les infusions et les âéoœtii on emploiera 10 p. de la substance pour en préparer 100 coUature. H n'est fait d'exception que pour les infusés e* coctés suivants:
SrSPEM9IONS,SATUBAT., MACÉRA-T., INFUS., DÉCOCT., ÉMULS., VAPEURS. 221
Infasnm (Jîgitalis (500 mgr. sur 100).
„ ipecatuanhae (500 mgr. snr 100),
„ arnicae (4 gr. sur 100).
„ sennae (4 gr. mr 100).
Decoctam carrageen (1 gr. 5O0 mgr. snr 100).
„ Uni (3 gr. sur 100).
„ corticia chinae (6 gr. sur 100).
p lichenis lelandiri (6 gr. sur 100).
„ hordei (8 gr. sur 100).
I Les infusions suivantes sont officinales :
i Xnf. hyoscyami' oleosum = huile de jusquiame (ubtenuo par le mélange d'une tnacémtion de jnsquiame et d'alcool avec l'huile d'olive). Dof. senoae compositum (eau laxative de Vienne; véritable infusiou).
\ La seule décoction officinale est la suivantâ:
t Decoct. cflrnis servi compositnm (Decoct. alb. Sydenhami , véritable décoetion).
5. Vémulsion est un liquide opaque , d'apparence laiteuse , dans lequel une huile ou une substance résineuse se trouve réduite à un état de division extrême, grâce â l'addition d'une substance mucilagineuse. Celle-ci est en général la gomme arabique; cependant récemment van Asperbn a fixé l'attention sur les avantages qu'on peut retirer des sels d'acides gras , par exemple du savon de potasse, dans la préparation des émulsions.
Notre pharmacopée ne donne aucune indication au sujet des lacementg , pour lesquels on peut se servir de décoctions, infusions, Bolutions, mixtures, émulsions; elle ae parle pas davantage delà préparation des bains médicamenteux.
Les médicaments administrés sous forme de vapeurs ne sont pas non plus mentionnés dans la pharmacopée néerlandaise. E importe de signaler à ce propos le bain de vapeur, qui est plutôt du domaine de l'hydrothérapie; les fumigalinnii , encore employées parfois en Angleterre et en Amérique , et consistant à brûler des substances volatiles dans la chambre où séjourne le malade, les bainii de gaz (Franzensbad, etc.) consistant à faire venir de l'acide carbonique gazeux au contact des parties découvertes de la peau. Pour terminer , signalons encore que dans l'anesthésie par le chlorofonne et t'élJier, ces médicaments sout absorbés à l'état gazeux; que l'oxyde azoteux s'emploie sous forme de gaz; enfin, que dans les i'i/ia/atious , la vapeur d'eau qui est chargée de substances médicamenteuses dissoutes et finement pulvérisée.'j, arrive elle-même dans les voies respiratoires.
HfclZI kMK OOXFÉREXCK
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I M .'în***'!floMtT,Mi f^<*v >»Nl^,'Mmoi>?^ »yHnWï> leur? propriétés iMrv- I- "'ly I ."^K }i lOitv >ft,%rviM>; fl.S<v»Tôi ei elU ti pour elle Tan-
«î. nt\.'f. iM Îm f TVl.1'1^^*• M*>S ^* Innuî^^, v^vi- . ont \n pbTSÎologîe
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pour le biologiste moderne uq point dont la connaissance prime toutes les autres.
On no peut reprocher les mêmes défauts au système qui prend pour base rkîstoire naturelle, et qui ne tient compte ni des propriétés physiologiques, ni des indications thérapeutiques. Mais c'est Évidemment un „teslimonmm paupertalis", que de vouloir classer ainsi les médicaments, d'après la place qu'ils occupent dans le système naturel, en substances chimiques inorganiques et organiques, de vouloir les diviser en substances d'origine végétale et d'origine animale. En procédant ainsi, on sépare des substances qui appartiennent au même groupe au point de vue pharmacothérapeutique , tandis qu'on en réunit d'autres dont un abîme sépare l'action physiologique et thérapeutique. Ce système de classiScation n'est plus employé que par Lauder Brunton, et par HusEUANN dans les „VirchoW's u. Hirsch's Jahresberichte" où ce dernier publie annuellement une revue des progrès les plus récents accomplis dans le domaine de la tliérapeutique. Seulement , dans la partie générale de sou beau livre, Lauder Bsunton a tellement insisté sur l'action physiologique des médicaments , qu'il n'y a pas de mal à cette classification dans la partie spéciale; d'autre part, il est tout naturel qu'on adopte dans une revue annuelle la classification qui parait la plus pratique. Dans un traité de piiarmacothérapio spéciale , ce système d'ailleurs ne peut être d'aucune utilité. Il considère, enefi'et, les médicaments simplement en tant que produits naturels et fait injustement supposer que ni la connaissance de l'action physiolog^ique ni celle de l'effet thérapeutique ne sont suffisamment complètes pour permettre d'établir une classification systématique basée sur les propriétés pharmacothérapeutiques.
Les systèmes qui sont le plus faits pour nous plaire sont naturellement ceux qui classent les médicaments d'après leur action pliyaioloffique , c'est-à-dire d'après les effets qu'ils déterminent chez l'homme et les animaux à l'état de santé Ils partent de ce principe parfaitement juste que la connaissance de l'action physiologique est le fil d'ariane qui doit rationnellement nous guider dans le labyrinthe des médicaments. Mais en établissant une classification exclusivement basée sur ces propriétés pliysiologiques , on perd de vue deux faits importants. D'abord , on oublie que cette action physiologique nous est incomplètement connue, dans cer- I tei na détails tout au moins, pour plusieurs médicaments. Il est 1^^^ lue l'expérimentation pourra compléter nos connaissances ^^B srdre d'idées. Mais le second fait est plus important:
^^^b 4ance de nos connaissances dans le domaine patbolo-
^^^^^^ maissances étaient plus étendues, si nous pouvions
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en toute circonstance étudier les états pathologiques particuliers juaqiie dans leurs moindres détails, il nous serait possible, grâce à la connaissance parfaite de l'action physiologique des médicdment, de prescrire exactement le médicament il administrer ainsi que la dose appropriée. Cette lacune dans la connaissance des états pathologiques nous explique surtout pourquoi , dans l'administration de certains médicaments les plus dignes de confiance, la cause de l'action médicamenteuse nous échappe entièrement. Personne n'aurait jamais pa déduire de l'action physiologique de la quinine, en tenant compte de la nature de la malaria , l'action spécifique que ce médicament exerce sur la maladie en question, si cette action spécifique ne nous avait pas été démontrée par une autre voie. L'action favorable du salicylate de soude dans le rhumatisme articulaire aigu, celle de l'iode et du mercure dans la syphilis , sont également des découvertes empiriques , que ni la connaissance de l'action physiologique de ces médicaments, ni celle de la nature de ces maladies n'auraient jamais pu faire prévoir. C'est l'expérience acquise au lit du malade, et elle seule, qui a démontré la valeur de ces médicaments dans les aSectioDS mentionnées.
Au point de vue thérapeutique, une classification basée excluaivement aur les propriétés physiologiques ne pourra jamais rendre de grands services. Mais les systèmes physiologiques, qui ont été proposés, présentent encore certains autres défauts qui vous apparaîtront avec la plus grande évidence quand je les examinerai devant vous chacun en particulier.
La classification physiologique la plus simple est celle de Bbkce Jones , adoptée également et répandue par Kohler. Conformément à la théorie de rrritabilité de Brown, Bknce Jones admet que toutes les substances chimiques arrivant dans l'organisme lu^wMtent ou diminuent rintmsilé de.^ échanges organiuqes. Ces prémisesoe sont rien moins que démontrées, et il existe und grand nombre de médicaments qui ne modifient pas les échanges organiques. Si j'ajoute que la théorie de Brown au sujet de l'irritabilité n'est plufl admise , vous comprendrez facilement que le système de Bkncs Jdnib n'a plus guère qu'une importance historique.
Un savant français de grand mérite , Rabuteau , est encore allé plus loin que Bence Jones. Il admettait, à côté des modificateurs de la nuti-ilion , des modifictlenrs de rinnervation , de la motHiii, de la sécrétion et de Vexcrétion , et en outre une série de substances à aclioii purement locale ou mécanique. Mais ce système de classification est basé également sur de nombreuses hypothèses toutes gratuites.
La classification de Cantani a un plus haut intérêt, tant i
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cause du rang qu'occupe son auteur dans !a acience, qu'à cause de l'eaprit qui se dégage de ce système. Il subdivise les médicaments et deux groupes ; dans le premier il range toutes les suhslancrs étrangères à V organisme; dans le second, toutes celles qui sont identiquts aux éléments constituants norviaux de l'organisme. Parmi ces dernières , il faut citer les substances nutritives : l'oxygène, l'eau, les sels de sodium et de potassium, les préparations l'albumine, les graisses, les huiles, les substances I et le sucre. Il distingue dans cette seconde classe des médicaments restaurateurs et des médicaments respiratoires. Dans la première classe, qui renferme des médicaments très nombreux, Cantani distingue trois groupes suivant que ces médicaments agissent sur la vie de relation , sur la vie de nutrition ou bien simultanément sur les deux. Malgré sa base physiologique, cette classification ne présente qu'une importance secondaire pour le médecin praticien. Elle ne lui trace que bien rarement la voie à suivre et, eu outre, elle donne parfois lieu à des inconséquences. Ainsi, parmi les médicaments agissant sur les fonctions de la vie animale, ou trouve des substances comme la digitale, qui exercent leur influence sur les fonctions de la vie végétative , et qui, comme telles , devraient être classées dans le second groupe.
Dans les systèmes physiologiques naentionnés jusqu'ici, le médecin trouve encore quelques indications relativement aux organes ou appareils dont la fonction est modifiée par un médicament déterminé. Dans la classification de Edchheim, ces indications ne sont fournies que d'une manière accessoire. Elle est purement pharmacologique , ou si vous aimez mieux , chimco-physiologique. BucHHEiM divise les médicaments en plusieurs groupes plus ou moins importants, dont chacun comprend des médicaments présentant une constitution chimique ou une action physiologique analogue. Grâce aux savants pbanniicologuea allemands , ce système a été de plus en plus simplifié et perfectionné. Alors qu'autrefois BucHHElM distinguait un grand nombre de groupes, ScHMlEnBBERQ classe actuellement les médicaments en sept grands groupes: 1. les poisons nerveux et muxculaires ; 2. les combinaisons organiques qui éveillent et excitent la nutrition ; 3. Veau et les solutions salines ; 4, les caustiques chimiques; 5. les métaux lourds; 6. les ferments et les aliments; 7. les médicaments à action mécanique et physique.
Malgré toute l'estime que j'ai pour ce système (qui a été suivi encore dans le livre si bien connu de Nothsagel et Rossbach), et pour l'esprit scientifique dont il témoigne, il me paraît cependant peu rccommandable pour le futur praticien. Cette classification satisfait le biologiste, le pharmacologue , mais non le thérapeute. La science que pratique ce dernier a subi une évolution erapiriai
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feut tenir compte si on veut lui donner un guide qui puisse le conduire sûrement au but. Le médecin désire connaître l'arsenal thérapeutique, où il pourra chercher les armes qui lui sont nécessaires pour combattre les processus morbides; 11 ne peut se contenter d'une classification qui ne tient pas suffisamment compte, ou même qui ne tient pas compte du tout, du but en vue duquel ces armes ont été employées et le sont encore aujourd'hui.
C'est pourquoi, Messieurs , je me permettrai d'exposer devant vous une classification que j'ai toujours suivie depuis que j'ai l'honneur d'enseigner la pharmacothérapie dans cette enceinte et qui ressemble sous plus d'un rapport au système, proposé parle Prof. HtisEMANN, de Gottingue. En première ligne, je crois qu'il faut toujours tenir compte du but que poursuit le méderin tn administroiit les médicaments , mais, à côté de cela, il ne faut pas perdre de vue l'action physidogique qui nous est enseignée par l'expérimentation et qui nous explique la manière dont le but peut être atteint. Je suis loin de prétendre que ce système, contrairemeot à ceux dont je vous ai parlé, est toujours conséquent avec luimême ; il no pourrait-en être ainsi , puisque la nature forme un tout et ne se laisse pas partager impunément en groupes. Je suis anasi ce que la classification, que je vais vous proposer, aura parfois d'arbitraire , quand je me verrai obligé île donner une place détomiuée à certaines substances qui présentent jusqu'à trois et quatre indications thérapeutiques diffërentes. Mais en regard des classifications thérapeutiques exclusives des ancienset d'un grand nombre de nos collègues français et anglais, en présence des schémas non moins exclusifs proposés par les pliarmacologues allemands, j'espère pouvoir vous mettre sous les yeux un schéma qui répond aux besoins du thérapeute, et dont le fil conducteur est emprunté aux connaissances acquises par l'expérimentation.
Fixons donc notre attention, Messieurs, sur le but que le médecin a en vue quand il administre certains médicaments et sur la manière dont il peut atteindre ce but. Ce qui nous frappe â première vue, c'est que pour toute une série de substances l'effet thérapeutique désiré s'obtient déjà à l'endroit même d'application en vertu de ce qu'on appelle l'action locale , tandis que pour une autre série, l'action éloignée du médicament, l'action résorptive, est précisément celle dont on attend l'effet curatif. De là une division des médicaments en deux groupes, d'après l'endroit où se manifeste l'effet thérapeutique qu'on attend d'eux:
I. les médimments à action locale: topiques {Tiinoç, lieu), que le médecin emploie uniquement en vue d'en obtenir des effets locaux et dont l'effet thérapeutique repose sur une action locale;
II. les médicaments à acHon éloignée: teledynamiques (riiof
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St'>ya}iiç, force) manifestant leurs effets à un endroit éloigné, dont le médecin n'attend d'etfet qu'après résorption dans le sang , celle-ci étant absoluDieiit nécessaire pour déterminer l'action thérapeutique.
Quelque soin que prenne ie médecin à tenir compte de la complexion de l'organisme vivant, il est évident, que celui-ci ne se comporte pas toujours de la manière que le médecin désire; en d'autres termes, â côté de l'action thérapeutique que le médecin avait en vue, on peut voir se manifester d'autres effets, qu'il n'avait pas souhaités. Ainsi, par exemple, des médicaments administrés en vue d'obtenir un effet purement local, pourront passer dans le sang en quantité plus ou moins grande et d^.terminer des phénomènes généraux, qu'on n'avait ni l'intention ni le désir de provoquer. Inversement il nous sera impossible d'empêcher l'action locale de certains médicaments que nous avions prescrits uniquement dans le but de déterminer une action générale. Mais tout cela n'a rien à voir avec le but du médecin, qui peut être parfaitement atteint, même lorsque se produisent ces effets concomitants non souhaités.
Cependant tous les médicaments de notre arsenal thérapeutique ne sauraient être rangés dans ces deux groupes. Parfois l'effet thérapeutique poursuivi par le médecin peut être obtenu sans agir sur les divers éléments eux mêmes qui constituent l'organisme. Dans ces cas il suffit d'écarter de l'organisme malade certains organismes vivants qui y ont temporairement élu leur domicile ou au moins de les mettre hors d'état de nuire. C'est pour cela qu'à côté des topiqties et des télédynamiques , il faut admettre un troisiôroe groupe, celui des parasiticides (destructeurs des parasites), dont le nom indique clairement l'indication thérapeutique. Ce groupe est entièrement distinct, tant au point de vue thérapeutique qu'au point de vue physiologique. L'emploi des médicaments qui rentrent dans ce groupe constitue une application de la méthode thérapeutique directe '), Je me propose de vous parler en tout premier lieu de ce groupe et de le diviser en deux sous-groupes , d'après la nature des parasites que l'on veut combattre: les anthelmintiques , vermifuges , et les anlizymotifiues , médicaments employés pour combattre et pour détruire ces organismes vivants qui provoquent les processus de putréfaction et de fermentation [Zvtno ^= fermenter).
Pour la subdivision des médicaments topiques et télédtjnamiques , je me laisserai guider par les principes, que j'ai déjà développés. J'aurai donc à tenir compte de l'effet thérapeutique que j'ai en vue , des organes dont je désire modifier la fonction , de la nature des processus en vertu desquels ces modifications
1 Conférence I,
XVI. DIVISION DES MEDICAMENTS
s'accomplissent. Nous aurons d'abord à noua demander si, l'administration du médicament , nous désirons provoquer dans 1« organes une augmentation ou une rf/mmu/i'ofi de leur fonction (exervMt ou épargne des organes) '). Enfin comme tous les effets phannacothérapeutiques ont pour base une action cbimique , nous aurons i fixer notre attention sur la nature chimique des médicaments rangés dans les groupes des topiques et des télédynamiques.
Examinons à présent quelle est l'action thérapeutique que k médecin a en vue par l'emploi des médicaments à action locale, et quelles sont les actions locales, dont on peut attendre uaeff^ thérapeutique. L'action locale des médicaments ou substances chimiques donne lieu à des effets thérapeutiques de deux ordres opposés: l'un s'obtient en provoquant des altérations fonctionnelles ou nutritives des tissus à l'endroit d'application ; l'autre en diminuant l'intensité des altérations fonctionnelles ou nutritives déjà existantes ou en essayant à les faire disparaître. Les méilicaments qui permettent au médecin d'obtenir les premiers effets forment la grande classe des ii-rilants , et ici le mot irritation est pris dans le sens le plus étendu. Quant aux médicaments dont on tâche d'utiliser l'action locale pour protéger les tissus, pour faire cesser les altérations qu'on y constate , ils forment la classe des protecteurs ou émoUienta.
PoQP établir des subdivialons dans la grande classe des (rri/flitts, il nous faut avant tout tenir compte des divers degrés d'irritation que nous voulons produire dans un but thérapeutique et sur l'intensité variable des modifications nutritives ou fonctionnelles pouvant être déterminées par les irritants chimiques. Un irritant chimique peut produire une congestion plus ou moins inflammatoire, ou bien une altération superficielle des tissus par suite de la formation d'une mince pellicule albumineuse, ou bien encore une altération moléculaire grossière et profonde pouvant avoir pour résultat la mort du tissu. Nous sommes donc parfaitement en droit de distinguer trois subdivisions dans la classe des irritants: les initants vrais, les astringents et les caustiques.
Les effets thérapeutiques que l'on obtient par l'action des irritants vrais varient suivant L'endroit do l'organisme où ils sont appliqués. Il est donc rationnel de les distinguer en irrilanls de la peau et en irritants du traclus intestinal. Ces derniers peuvent à leur tour se subdiviser en digestifs , émétiques ou vomitifs , et purgatifs, ces dénominations indiquant clairement les efleta que le médecin est en droit d'attendre de ces médicaments, en se fondant sur l'expérience clinique et l'expérimentation.
Le médecin, qui recourt aux médicaments //Mdyjjamigues , essaie
') Conférence I, p, 8,
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d'ottenir un effet thérapeutique en introduisant des substances douées d'affinité cbiraique dans le milieu intérieur d'un ou de plusieurs organes importants par la voie du couraut saupuin. Pour qu'un organe fonctionne régulièrement , en d'autres termes , pour qu'il puisse être à même de présenter les processus moléculaires normaux liées à sa fonction, il doit recevoir du saug d'une composition déterminée et en quantité déterminée; en outre l'état de sa nutrition doit rester intact. Au point de vue pharmacothérapeutique, nous pouvons donc distinguer: I. les fiéjnatiques , snhstances que nous prescrivons dans le but d'améliorer la composition du sang; II. les hématocinétiques (nivtjati =^ mouvement), médicaments employés en vue d'agir sur la circulation ou sur la répartition du sang; enfin IIT. les altérants, par lesquels noue tâchons de provoquer une modification de la nutrition parenchymateuse dans certains organes (entre autres dans ceux appartenant au groupe du tissu conjonctif). En outre, il est de la plus haute importance , au point de vue thérapeutique , de pouvoir régulariser les fonctions gltinduluîres , tant secrétaires qu'excrétoires, les fonctions des organes chargés de régulariser la température et surtout les fonctions du système nertevx central et des appareils qui en dépendent. Les médicaments, destinés à remplir ces trois indications, pourront être appelés: IV. adéiîques {SStjy , glande); V. antipyrétiques (arri , contre nOi;, feu), c'est-à-dire destinés à abaisser la température; car les médicaments qui élèvent la température sont rares, outre que leur emploi ne répond à aucune indication thérapeutique spéciale; enfin VI. les névrotiques.
Les six classes du groupe des médicaments télédynamiques se divisent et se subdivisent à leur tour d'après leur indication thérapeutique, leur action physiologiqueet leur constitution chimique.
La classe des médicaments hénatiquea , qu'en tant que thérapeutes nous n'employons que pour ramener la composition normale du sang, se divise, d'après la constitution chimique, en a^iummena-, oléettx, cnldques et martiaux.
D'après que l'action médicamenteuse s'exerce sur l'organe qui préside à la circulation du sang (coeur) ou sur ceux qui règlent sa distribution (vaisseaux), les hématocitiéiifjues se àiviseni en cardioloniques d'une part, en angioloniques et angioplégiques d'autre part (rAvoi , tension , àf/tim- , vaisseau , ■nXtiytj , coup , paralysie).
La classe des altérants se divise en altérants inorganiques et organiques , d'après leur constitution chimique ; les altérants inorganiques eux-mêmes se subdivisent en mercuriaux, arsenicaux, phosphores et iodés.
Les médicaments agissant sur les appareils glandulaires permettent médecin d'obtenir un efl'et thérapeutique utile en excitant ou
^«1 mé(
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en diminuant leurs fonctions. Les médicaments qui excitent l'a tivité glandulaire sont appelés médicaments sécré'oires ou hi/dragogim {Sdioç eau et Hyoi conduire) , parce qu'en même temps que k fonction glandulaire s'exagère , une quantité plus forte d'eau abandonne le sang. Les médicaments à action opposée s'appellent ««hydragogues. Les médicaments sécrêtoirea se subdivisent à leur tour, d'après les organes , dont la fonction est augmentée , en diaphoréliqttes (sécrétion Budoripare), diurétiques (sécrétion urinoire), cholagogues (sécrétion biliaire) et fxpedornnls (sécrétion bronchique). Quant aux auhydragogues , on les subdivise en adénoplégiqius (médicaments paralysant les glandes) et en balsamiques, d'après que la diminution de l'activité sécrétoire résulte d'une véritable paralysie des appareils glandulaires, ou bien d'une action spéciale due à des substances chimiques déterminées.
Je vous propose de diviser les médicaments antipyrétiques en deux aous-classes. La première est celle des aiitifypiques. Nous y rangeons les médicaments, qui peuvent prévenir les accès fébriles périodiques, caractérisant la malaria; dans la seconde, celle des antithermiques nous rangerons les médicaments capables d'abaisser la température dans les affections fébriles. Je voudrais encore subdiviser les antithermiques, en aniilkermiques spécifiques , comprenant les médicameiita capables de guérir des maladies fébriles spécifiques, et en antithermiquts analgésiques, en faisant rentrer dans cette subdivision, avec Dojardin-Beaumetz, les divers antithermiquea qnl jouissent de la propriété de calmer les douleurs nerveuses.
Un des appareils les plus importants de l'organisme humain est le système nerveux central avec toutes ses dépendances. C'est lui qui resserre ou qui relâche , d'après les besoins du moment, le lien qui relie les différents territoires cellulaires; qui excite ou déprime l'activité des organes; qui exerce à la fois les fonctions d'averti»seur, de contrôleur, d'exécuteur; qui s'etîbrce toujours de maintenir une harmonie parfaite dans l'ensemble. Il n'est donc pas étonnant que le système nerveux est par excellence l'appareil par l'intermédiaire duquel nous essayons d'obU-nir des effets thérapeutiques. Pour toutes les classes de médicaments que nous avons passées jusqu'ici en revue, l'effet thérapeutique est bien des fois obtenu par l'intermédiaire du système nerveux. Cependant par médicaments néiyrotiques nous désignons plus spécialement les médicaments dont nous espérons obtenir une action générale primaire sur le système nerveux, ou bien dont l'action thérapeutique repose sur une pareille action. D'après la partie du système nerveux dont nous désirons modifier la fonction, ot d'après la nature de ces modifications fonctionnelles , nous divisons les médicament nfiQ
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tiques d'une part en périphériques , spinaux et encéphaliques , et d'autre part en excitants et en dépresseurs. Pour les médicaments spinaux , il n'y a lieu de considérer qu'une seule subdivision, celle des spinaux excitants, car les substances qui diminuent l'activité de la moelle sans agir dans le même sens sur le cerveau ou bien sont inconnues, ou bien ne s'emploient pas en thérapeutique. Les névrotiques encéphaliques excitants se subdivisent, d'après que leur action sur les fonctions du cerveau est apparente ou réelle, en faux et prais. Quant aux névrotiques encéphaliques dépresseurs, en tenant compte de TefiFet thérapeutique que nous désirons en obtenir, nous pouvons les subdiviser en anesthésiques (supprimant la sensibilité), narcotiques (supprimant la douleur) , hypnotiques (provoquant le sommeil) et calmants.
Vous voyez donc , Messieurs , que le programme est bien chargé. Un repas bien garni, trop bien garni même nous attend, mais grâce au schéma pharmacothérapeutique suivant j'espère en avoir dressé le menu de telle manière que vous pourrez passer en revue toute la matière, sans éprouver de trop grandes difficultés.
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DIX-SEPTIÈME CONFÉRENCE
Parasiticides (ou antiparasitaires), anthelmintiques: seiuen eontra.
Signification attachée aux médicaments parasiticides en tant que antiparasitaires. Possibilité d'atteindre le but qu'on se propose en les administrant. Importance, au point de vue du but à atteindre, de Tendroit où Ton trouve les parasites dans le corps , et de la nature du parasite. Facilité plus grande d'arriver au but désiré, lorsqu'il s'agit de combattre une véritable affection parasitaire que lorsqu'on a affaire à des maladies bactériennes ou infectieuses. Division des parasiticides.
Signification des anthelmintiques. Précautions à prendre lors de lenr emploi. Médicaments destinés à combattre les ascarides: Semen contra ^ aaittonine; composition chimique; élimination par Turine; propriétés de l'urine renfermant la santonine ; santogénine ; action physiologique de la santonine chez les animaux à température constante et à température variable; action sur le système nerveux central ; xanthopsie. Action physiologique des dérivés de la santonine. Toxicologie de la santonine. Traitement de Tempoisonnement par la santonine. Huile de semen contra] composition chimique: cinène, cinéol. Action physiologique de l'huile de semen contra et des huiles éthérées en général. Avantages de la combinaison de la santonine avec de Thuile essentielle dans le semen contra. Emploi thérapeutique : Action de la santonine et du semen contra sur les ascarides. Ignorance de la cause qui détermine l'expulsion des vers. Emploi contre les ascarides. Emploi de la santonine dans les maladies du système nerveux, dans les maladies des yeux , comme diurétique- Mode d'administration du semen contra. Electuaire de semen contra. Infusion de semen contra en lavement. Mode d^administration de la santonine. Pastilles de santonine, santonate de soude, santoninoxime.
Messieurs. Les médecins n'ont jamais été plus convaincus que de nos jours de la réalité des dangers dont se trouve menacée l'existence humaine de la part des parasites animaux et surtout végétaux. Il va sans dire , que pour écarter ou pour conjurer ces dangers , la thérapeutique s'adresse à de substances chimiques capables de détruire les parasites se trouvant au dedans du corps humain ou à sa surface. La question de savoir, si elle dispose en efl'et de médicaments qui méritent pleinement le nom de |?arasiiicidis est résolue d'avance. La vie des parasites dépend de
JPLIC. THÉRAP. EN EAPP. AVEC LE SIÈGE ET LA NATURE DU PARASITE
conditions déterminées et de la présence d'un groupe de subatancea définies; et des substances chimiques capables de modifier tellement la structure moléculaire de leur protoplasme, qu'elle devient incompatible avec leur vie ne font nullement défaut. Mais la mort du parasite n'est pas le but essentiel du médecin; ce n'est pour lui Ique le moyen de débarrasser l'organisme humain, qui héberge le parasite , de sa présence et de tous les inconvénients et dangers auxquels elle l'expose. Le médecin ne pourra donc pas faire usage de substances pouvant, il est vrai, tuer le parasite, mais présentant en même temps du danger pour le malade qui le porte. Il faut qu'il essaie de détruire cet intrus incommodant, do le chasser , ou au moins de le mettre hors d'état de nuire , sans endommager la santé de son malade. Rendre le parasite inoff'ensif, voilà le point capital; et c'est pourquoi le terme de parasiticide n'est pas absolumeut exact. Tous les médicaments qui rendent impossible le séjour du parasite dans l'organisme humain , ou qui l'empêchent de nuire à ce dernier, doivent, au point de vue thérapeutique, être mis sur le mfime pied que les paraaiticides. C'est pourquoi nous parlerons à diverses reprises de médicaments qui ne tuent pas le parasite, et qu'il serait plus logique de désigner sous la dénomination générale d'aiiliparasUaires. C'est ce qui m'engage aussi à vous proposer de ne pas prendre le terme parasiticide dans sou acception la plus rigoureuse , et de comprendre sous ce nom toutes les substances dont le thérapeute dispose pour combattri- ces organismes vivants. Le but qu'on se propose par l'emploi de ces médicaments peut-il être atteint? A priori, il est impossible de répondre à cette question, posée d'une manière aussi générale. Tout dépend de l'endroit de l'organisme oà siège le parasite et de la nature mêine de ce dernier.
La parasite animal ou végétal se trouve-t-il à la surface ou à l'intérieur de l'organisme, ou plutôt — pour employer une expression qui ne prête à aucun malentendu — se trouve-t-il audedans ou au-debors du „milieu intérieur"? C'est le premier point à examiner et il est d'une importance capitale. Quand le parasite se trouve à l'extérieur, quand il a choisi pour domicile un point de la surface, toi que la peau, les muqueuses buccale, stomacale ou intestinale, ou bien d'autres muqueuses occupant une position superficielle , il suffira . pour arriver au but qu'on poursuit, de mettre les médicaments parnsiticides en contact avec ces surfaces. Comme praticiens, nous n'aurous qu'à veiller à ce que les substances administrées ne pénètrent pas dans le „milieu intérieur" ou, si elles le font en dépit de nos précautions, que ce soit en quantités assez faibles pour traverser inaperçues les organes importants vers les- |.quels le sang les entraîne. Dans ces cas donc, le but que nous
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nous proposons comme thérapeutes peut être assez facilement ai teint. Mais il en est tout autrement quand les parasites ont pénétré jusque dans le «milieu intérieur". Dans ce cas les substances destinées à modifier d'une manière temporaire ou permanente le protoplasme parasitaire dans sa structure moléculaire, devront pénétrer également dans le „milieu intérieur" de l'homme et circuler dans son sang; ils arriveront alors à tous les organes ou appareils placés sur le trajet de la grande circulation. Malheureusement les organes et appareils seront exposés do ce chef à des dangers aussi grands et même plus grands que ceux, dont les menacent les parasites eux-mêmes. Ici, le but thérapeutique nous semble donc impossible à atteindre , à moins de découvrir des substances qui , à une dose déterminée, soient plus ou moins nuisibles pour certains parasites, tout en n'exerçant, à cette même dose, que peu ou pas d'action nuisible sur les fonctions des organes internes de l'homme. Ces substances devront posséder une affinité chimique pour les éléments moléculaires protoplasmiques du parasite, mais en même temps leur affinité pour les éléments constituants de nos cellules ganglionnaires, de nos fibres nerveuses, de nos cellules glandulaires, etc. . , devra être nulle ou au moins très minime. De pareilles substances nous sont inconnues jusqu'à présent. Tous les médicaments parasiticides ou antiparasitaires , dont se sert la thérapeutique , sont presque tous beaucoup plus toxiques pour le ^milieu intérieur" de l'homme que pour le parasite.
Il faut tenir compte en second lieu de la nature du pamsite. S'agit-il d'un parasite animal d'uu ordre assez élevé, d'un être vivant possédant des organes différenciés dont quelques-uns jouent un rôle prépondérant, sa vie sera bien plus menacée par certains agents chimiques que celle des organismes inférieurs à structure plus simple et dont le protoplasme est à peine différencié. Les agents auxquels je fais allusion sont ceux qui, eu vertu des processus chimiques intimes qu'ils provoquent, paralysent ou excitent, à dose infinitésimale, les appareils d'un ordre déterminé. Parmi ces substances toxiques on pourra peut-être , dans des circonstances favorables, en trouver une dont l'affinité pour le parasite soit plus grande que pour les éléments constituants de l'organisme humain, Mais si le parasite est un organisme inférieur, ce sera dans un autre groupe de substances qu'il faudra chercher les poisons auxquels il ne peut résister, notamment parmi les substances qui déterminent des processus moléculaires chimiques grossiers et qui dès lors présentent les plus grands dangers pour l'organisme humain. Cependant ce ne sont là que des considérations théoriques, dont la base peut être démolie chaque jour par l'expérience et qui par elles-mêmes ne permettent nullement de conclure que le thérapeute a plu»
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chances de combattre efficacement les parasites animaux, occupant un rang assez élevé dans l'échelle animale (vers, etc.), que les organismes inférieurs, tels qite les schizomycètes , etc. Néanmoins c'est bien là la réalité. Il faut en effet tenir compte encore d'une autre circonstance. La pathologie générale nous apprend que dans les maladies parasitaires véritables , occasionnées par les épizoairea et entozoaires supérieurs, l'action nocive du parasite résulte surtout des troubles mécaniques qu'il provoque. La destruction ou l'éloignement du parasite , fait disparaître la cause morbide elle même. En instituant une thérapeutique directe on remplit donc dans ce cas par le fait même l'indication causale. II n'en est plus du tout de même quand il s'agit de microbes pathogènes. Supposons, que nous soyons parvenus à les paralyser définitivement dans le milieu intérieur où ils ont déterminé une maladie infectieuse: pouvons-nous encore prétendre ici que „sublata causa, tollitur effectus"? Nullement. Ces organismes pathogênes ont sécrété des ferments qui continuant lenr travail de décomposition, ont transformé des groupements moléculaires complexes en molécules plus simples et ont donné naissance à des albumines toxiques, à des produits de décomposition cristallins; bref, ils ont provoqué un empoisonnement qui persistera aussi longtemps que les substances toxiques ainsi produites ne sont pas éliminées du corps ou neutralisées par l'administration . de contrepoisons. En règle générale l'administration de médicaments parasiticides ou a nti parasitaires au cours des maladies générales de nature microbienne, ne pourra donc sufBre, à elle seule, à atteindre le but qu'on se propose par leur emploi.
Après ces considérations générales, vous comprendrez aisément pourquoi nous subdivisons le groupe des parasiticides en deux sous-groupes : le premier comprend les médicaments dirigés contre les épi- et entozoaires d'une organisation assez élevée {surtout les vers) ; le second , les médicaments dont nous disposons pour essayer de détruire les microorganismes , ou au moins de îes rendre
KRorn
Je Veux d'abord attirer votre attention sur la première de ces subdivisions et vous entretenir des anthelminliques. Le nom qu'on donne à ces médicaments, aussi appelés vermi/uyes, indique déjà qu'ils sont uniquement dirigés contre un groupe déterminé de parasites animaux, notamment celui des vers. Pour limiter ce groupe encore davantage , nous ajontons que par l'emploi des médicaments anthelmintiques nous voulons surtout combattre les vers intestinaux; qu'en outre, les médicaments dont nous faisons usage contre les vers vivant dans la peau ou à sa surface, ne jflont pas rangés dans une classe spéciale, mais que nous les faisons
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rentrer dans le grand groupe des irritants cutanés; enfin, qu'il ne viendra à l'idée d'aucuQ thérapeute, si hardi qu'il soit, de vouloir détruire ou rendre inoÊFenaif, par l'administration de certains médicaments , des eiitozoairea transportés par le sang vers les organes internes, que ce soit l'échinocoque du foie ou du cerveau , ou la trichine musculaire.
Etudions donc en premier lieu avec quelques détails les médicaments anthelm in tiques.
Les considérations générales , que nous avons développées tantôt, s'appliquent évidemment aux anthelm in tiques. Noua devons tuer ou chasser le parasite intestinal, tout en causant le moins de préjudice possible à l'hôte qui l'héberge. Il faut donc, que le médicament soit employé de telle manière et sous une telle forme qu'il manifeste déjà ses effets à l'endroit même de son application, c'est-à-dire dans le traetus intestinal, et que l'absorption du médicament dans le sang et l'action générale qui en est la conséquence soient réduites à leur minimum. L'association des principes actifs des anthelmintiques les plus usités avec l'acide tannique , les huiles éthérées , etc. , peut agir si avantageusement dans ce sens, que la quantité résorbée n'en est que à son minime. L'expérience a démontré on outre que pour aboutir à un résulta favorable , un certain nombre de conditions doivent être reraplii Telles sont: le jeune auquel il faut soumettre le i de lui administrer le vermifuge; l'ingestion préalable i condiments et aliments à odeur très forte (hareng, ail); le i toyage du tube digestif avant et après ladrainistration du i mifuge; enfin divers autres détails, en apparence de fort d'importance.
Grâce à ces précautions, on parvient à restreindre les incon^ nients qui peuvent résulter de l'administration d'un vermifuge, sans toutefois pouvoir jamais les éviter entièrement. Le médicament destiné à agir sur le ver et qui ne peut l'empoisonner sans se dissoudre au préalable dans les liquides du canal digestif, agira n sairement aussi sur le malade. C'est ainsi qu'après l'adrainistrati du vermifuge on voit presque constamment apparaître , à Côté ^ symptômes dus à une action locale (diarrhée, nausées), des cépi| lalgies et des troubles plus ou moins considérables des fonctioi du système nerveux central , qui résultent du passage dans le a d'une quantité plus ou moins grande du médicament. Il est d<H indispensable qu'en traitant devant vous la question des anttM mintiques, j'insiste avec quelques détails sur leur action généra] Avant d'entamer ce sujet, je vous dirai que, d'accord avec i pharmacopée, parmi les médicaments administrés contre les i rides, j'insisterai surtout sur le semen contra, et, parmi ceux ]
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commandés contre les ceatoiieg, sur l'écorce de racine de grenadier, la fougère mâle, le kousso et le kamala,
MÉDICAMENT USITÉ CONTRE LES ASCARIDEH
Le SEMEN CONTRA (flores cinae) s'emploie pour débarrasser l'organisme des ascarides et des oxyures vermiculaires. Il provient de l'arteraisia cina (famille des composées). Le principe actif est constitué par la santimine; en outre, le semen contra renferme une huile éthérée d'odeur désagréable , formée par un mélange de terpènes et de caraphènes, et appelée huile de semen contra (oleuin cinae). Enfin le semen contra renferme encore, en faible quantité, une résine d'un brun grisâtre, une substance amère , etc.
La mntonine (C,5 H,, 0,), qui est presque toujours accompagnée d'une petite quantité d'oxysantonine (C,, H,, OJ.àlaquelle Merck a donné le nom d'artémisine , est l'anhydride ou lactone de l'acide nantonique. Déjà Berthelot la considérait comme une aorte de phénol double et les recherches de Cannizaro ont démontré qu'elle dérive de l'hexahydronaphtaline. L'action de la chaleur suffit à la décomposer en dihydrométhylnaphtol et en acidepropionique, ce qui inonlro que probablement dans la structure de la aantonine deux groupements méthyle et l'acide propionique sont combinés à l'hexahydronaphtaline.
Après l'ingestion de santonine, on voit apparaître dans l'urine de l'homme ou de l'animal une substance spéciale qui la colore intensément en jaune '). Sous l'influence des alcalis, la coloration (Je l'urine devient d'un beau rouge; l'acide acétique ou d'autres acides dilués font disparaître cette coloration rouge , qui réapparaît par les alcalis, etc. L'urine do l'homme ot des animaux présente des changements semblables de coloration par addition alternative d'alcalis et d'acides, quand elle renferme des matières colorantes appartenant au groupe de l'anthracène. Vous pourrez donc observer les réactions que je viens do vous indiquer sur l'urine de malades, qui n'auront pris ni le semen contra , ni la santonine , uniquement parcequ'ils auront fait usage d'un des purgatifs très usités appartenant au groupe que je viens de citer.
Cependant après l'usage de la santonine l'urine présente certaines propriétés qui permettent de la distinguer facilement de celle émise après l'ingestion de rhubarbe (ou encore de séné ou de rhamnus, substances qui modifient l'urine d'une manière identique). Un oeil bien exercé reconnaît facilement la différence de la coloration. Dans le cas de la santonine , le rouge de l'urine ibtenu par addition d'un alcali est plus vif que pour la rhubarbe
Les anglais appellent i^tte coloration „pink-yeUon
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(et les autres dérivés de l'anthracène). Mais cette distinction , outre qu'elle n'est pas toujours facile à établir, n'est pas non plus toujours bien rigoureuse. Il existe une autre propriété , des plus caractéristiques , que tout le monde peut constater : après l'usage de la santonine, l'urine alcalinisée abandonne facilement sa matière colorante rouge quand on l'agite avec de l'alcool amylique, ce qui ne se vérifie nullement pour la rhubarbe, etc. Ajoutez à cela les caractères suivants, et vous n'aurez plus la moindre difficulté à distinguer ces deux espèces d'urine. Les carbonates alcalins ne colorent pas en rouge les urines dans le cas de la santonine , tandis que sous cette influence la coloration se produit dans le cas de la rhubarbe, etc. Si à ces deux espèces d'urine, on ajoute de l'hydroxyde de baryum ou du lait de chaux , on détermine dans chacune d'elles la formation d'un précipité , en même temps que se produit une coloration rouge; mais, par la filtration, la coloration passe dans le filtrat dans le cas de la santonine, tandis qu'elle reste sur le filtre, fixée sur le précipité, dans le cas de la rhubarbe, etc. La matière colorante jaune qui apparaît dans l'urine après l'ingestion de santonine, passe dans l'éther, ce qui n'est pas le cas après l'usage de la rhubarbe, etc. La coloration rouge de l'urine alcalinisée , dans le cas de la santonine , se reconnaît au spectroscope par des bandes d'absorption bien distinctes, que l'on n'obtient pas avec les urines renfermant la matière colorante de la rhubarbe, etc.
On s'est donné beaucoup de peine pour arriver à déterminer et à isoler la matière colorante particulière à laquelle la santonine donne naissance en traversant l'organisme animal, et qui donne à l'urine les réactions caractéristiques que nous venons d'indiquer. Jusqu'ici toutes les recherches instituées dans cette direction sont restées sans résultat. Il y a quelques années, mon ancien assistant , le major Binnendijk aborda ce sujet , mais ni lui , ni d'autres , ni Jaffé qui a publié les recherches les plus récentes sur cette question, n'ont réussi à obtenir cette matière colorante à l'état pur. Ce que nous savons, c'est que le problème n'est pas aussi aisé à résoudre qu'on se l'était figuré autrefois, et que la photosantonine, matière colorante rouge en laquelle se transforme facilement la santonine quand elle est exposée à la lumière , n'est pas la substance cherchée. C'est la seule donnée positive que nous possédions sur cette question. Même la question de savoir, si en traversant l'organisme , la santonine subit oui ou non des modifications , n'est pas résolue d'une manière définitive. Il est vrai que Jappé admet leur existence, en se basant sur dos expériences, dans lesquelles il est parvenu à extraire de l'urine de chiens et de lapins , auxquels il avait administré de fortes doses de santonine, un nouveau produit d'oxydation cristallin et incolore. Cette substance se conduit
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comme une combinaiBon moléculaire de la mono- aven la dioxysantonine et Jaffê lui a donné le nom de santogétine (G,„ H.,^ 0,). Mais depuis la découverte de l'artémisine , nous n'avons piua le droit de considérer cette santogénine comme un produit d'oxydation, qui s'est formé dans l'organisme. Toutefois, des combinaisons de la santonine avec l'acide sulfurique on l'acide glycuronique ne semblent pas s'y former.
Voyons à présent quelle est l'action de la santonine sur l'homme ou l'animal sain et tâchons d'en faire connaître /'aci(onj)Aysio/o^içMe. Chez les animaux à température constante et à température variable, ce médicament exerce sur le système nerveux central une action en partie dépressive, narcotique, en partie convulsivante. La grenouille, à laquelle on fait une injection sous-cutanée île 200 milligrammes de santonate de soude, conserve, il est vrai, une certaine vivacité, mais en l'étendant sur le dos pendant quelques instants, tout en appliquant la main ])ar dessus, on constate qu'elle tombe dans un état de somnolence très accusée. Si alors on retire la main avec précaution, elle ne se retourne pas, même si on l'excite légèrement; et elle reste pendant un certain temps immobile. Cet état peut même persister pendant les deux jours qui suivent l'injection. On croirait l'animal plongé dans un état d'hypnose. On peut facilement déplacer les membres de la grenouille, et l'on constate que les muscles .sont contractés d'une manière presque convulsive. L'animal, une fois étendu sur le dos, semble être à moitié étourdi, et ne fait aucun effort pour reprendre sa position normale. Cependant on peut constater que l'excitabilité réflexe est augmentée: un léger frottement exercé sur la peau entre les deux omoplates provoque un coassement intense; de plus, quand on soulève l'animal en le saisissant en dessous des pattes antérieures, on détermine une contraction jusqu'à un certain point convulsive de ces pattes ainsi que des pattes postérieures. Chez la grenouille et le lapin, l'administration de doses plus fortes n'a pas augmenté dans mes expériences l'intensité des phénomènes observés, je n'ai notamment pas vu se produire do convulsions vraies chez des lapins, comme Kramek l'a encore avancé dernièrement. Chez le chien, au contraire, l'action convulsivante de la santonine est des plus évidentes, comme van Hasselt et Rienderhoff l'ont démontré chez nous, il y a déjà un grand nombre d'années (1859); elle se manifeste presque toujours par des convulsions cloniques, rarement par des contractions toniques.
La cause de ces convulsions doit être recherchée uniquement
dans une excitation du système nerveux central, qui i pagne d'aucune modification dans les fonctions des ^^^lériques ni des muscles.
saccornîrfs péri-
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Sur quelle partie du système nerveux la sautonine agit-elle? On l'a qualifiée de poison convulsivant cérébral, voulant indiquer par cette désignation que le siège de Texcitation devait être uniquement cherché dans le cerveau. Si, au moment où les convulsions se déclarent, on coupe la moelle épinière immédiatement au-dessous de la moelle allongée (Cîoppola) , d'après une méthode bien connue , on constate en eflFet que les convulsions cessent de se produire. Cependant le résultat de cette expérience ne permet pas d*en déduire immédiatement la conclusion à laquelle nous faisions allusion. Dans Texpérience citée, on ne tient pas compte de Tinfluence inhibitrice exercée par la section même , qui agit à Tinstar d'une excitation énergique sur les appareils situés dans la moelle épinière. Aussi, quand on laisse reposer l'animal pendant quelque temps jusqu'à ce qu'il soit entièrement remis du choc provoqué par la section, et qu'on a soin d'entretenir la respiration artificielle , on observe des convulsions très nettes , même après la section de la moelle épinière à l'endroit indiqué.
Il me serait d'ailleurs impossible de vous citer un seul poison convulsivant, dit cérébral, qui ne soit pas en même temps un poison convulsivant médullaire, et qui n'augmente pas en même temps, ou l'excitabilité réflexe, ou la fonction des appareils ganglionnaires moteurs de la moelle épinière. Certes nous connaissons des substances qui excitent surtout les cellules ganglionnaires motrices du cerveau, d'autres qui augmentent plus spécialement l'excitabilité de la moelle allongée ou de la moelle épinière. Mais dans ces divers cas il s'agit de différences purement quantitatives , jamais de différences entièrement qualitatives entre ces appareils dont la structure chimico-physiologique présente une similitude si parfaite.
Dans ses recherches laborieuses sur l'origine de quelques spasmes toxiques Turtschaninow est arrivé à la conclusion qu'il s'agit chez les chiens, empoisonnés par la santonine, d'accès épileptif ormes typiques , dont le point de départ doit être cherché dans l'irritation des centres moteurs corticaux, et de crispations, se montrant comme des traits de foudre dans tous les muscles, et dépendant de l'irritation de centres moteurs cérébraux, situés au-dessous des pédoncules cérébraux. Quoiqu'il en soit , la santonine agit chez les mammifères en excitant les grands appareils moteurs du cerveau et de la moelle, et exerce la même action sur les appareils qui transmettent l'excitation amenée par les nerfs sensibles aux nerfs moteurs (centres réflexes). D'ailleurs, entre les centres dont l'excitation détermine les convulsions dites idiopathiques et ceux qui provoquent les convulsions réflexes, il n'existe, au point de vue de la sensibilité, que des diflférences quantitatives. En appelant la santonine un poison convulsivant central idiopathique on reste jusqu'à
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'.ion certain point dans le vrai , parce que l'excitation essentielle des centres niotenra constitue le fait capital; seuiement, de leur côté Ira centres réflexes ne restent pas entièrement étrangers aux convulsions déterminées par cette substance.
Administrée à l'honirae, la aantonine provoque encore d'autres troubles fonctionnels , dépendant de l'excitation du système nerveux intral , et se manifestant dans les cas légers d'empoisonnement de la céphalalgie, des nausées et des vomissements, parfois de l'aphasie; par le ralentissement du pouls et de la respiration, \.r l'abaissement de la température, la stupeur, le coma, la nardans les empoisonnements graves. Oa peut en conclure que la aantonine agit non seulement sur les contres de l'écorce cérébrale, mais aussi sur ceux de la moelle allongée. De même . les vomissements survenant après l'injection de santonate de soude dans le sang doivent être attribués bien plutôt à une excitation directe du centre du vomissement qu'à une excitation réflexe de ce centre provoquée par l'élimination de ce composé par la muqueuse stomacale. II est un appareil dépendant du système nerveux central , qui semble particulièrement sensible à l'influence de la santonine et dont la fonction est déjà modifiée par des doses qui déterminent à peine une inodiScation dans les autres parties du système nerveux central. Je is allueion à l'organe de la vision et à k dyschromatopsie propar l'administration de la santonine. Le trouble visuel dont s'agit est une xanthopsie: le sujet voit jaune et, d'après Rose, ,git d'un daltonisme vrai , avec cécité pour le violet et même parfois cécité pour toutes les couleurs hormis le violet. On a voulu attribuer ce phénomène à un trouble fonctionnel des centres de la perception dans le cerveau. Mais la xanthopsie constitue un phénomène tout à fait isolé , c'est-à-dire qu'elle ne s'accompagne d'aucun tre trouble de la vision , d'aucune autre altération de l'oeil {trouble l'accommodation, dilatation ou rétrécissement pupillaire, dimitDtion do la vision), et puisqu'elle peut s'observer indépendamment toute modiScation dans les fonctions du système nerveux centeal, l'explication suivante semble la plus vraisemblable. La santonine se transforme , comme vous savez , à l'intérieur de l'organisme, en une matière colorante facilement diffusible; quand cette matière colorante passe dans les milieux réfringents de l'oeil, les rayons lumineux pour arriver à la rétine devront donc nécessairement tra- .Torser ces milieux colorés en jaune ou en rouge. Le résultat sera donc iftbsolument le même que si l'on tenait un verre coloré devant l'oeil. C'est, je crois, l'expHcatiou la plus rationnelle qu'on puisse donner du phénomène. Dans le cas de la santonine , la xanthopsie serait donc l'analogue de celle qu'on observe en cas d'ictère et qui est due également ik une modiScation de la coloration des milieux réfringents de l'oeil.
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L^nfluence qu'exerce la sautonine sur les autres fonctions n'est pas connue ou ne l'est que d'une manière insuffisante. Son action cholagogue , avancée par Battistini , est devenue très douteuse depuis les expériences de Pio Marpori , qui, en pratiquant des fistules biliaires , n'a pas pu constater que la santonine modifie la sécrétion de la bile du chien.
Dans ces derniers temps , les chimistes , spécialement Cannizzaro et CoppoLA, ont- préparé une série de dérivés de la santonine. U acide santonique, Vacide santonetix, V acide isosantanigtie n'ont pas plus d'importance, au point de vue de la pharmacothérapie spéciale, que la photosantonine ^ éther éthylique de l'acide photosantoninique qui se forme aux dépens de la santonine sous l'influence de la lumière , ou que Vacide photosanfoninique lui-même , ou bien encore que Visophotosantonine et Vacide isophoiosantoninique , qui sont les isomères correspondants. En eflfet, jusqu'ici ces substances n'ont pas encore été trouvées dans la plante même , et ne se rencontrent pas non plus, pour autanJb que nous le sachions, mélangées à la santonine oflScinale. Cependant, à un point de vue plus général , il est intéressant de signaler que ces substances, quoique exerçant toutes une action plus ou moins prononcée sur le système nerveux central, dévient le plan de la lumière polarisée les unes vers la droite, les autres vers la gauche. Dans ce cas spécial le rapport entre les propriétés physiques et l'action physiologique n'est donc pas encore démontré à l'évidence.
La solubilité et la diffusibilité considérables des sels alcalins de l'acide santoninique, se formant dans l'organisme après l'ingestion de la santonine, sufiBsent à expliquer les cas d^ empoisonnement^ qui sont loin d'être rares. Tout médecin dont la pratique est assez étendue aura eu l'occasion d'en observer un certain nombre de cas. Je me rappelle un enfant malade de ma clientèle chez lequel l'administration de 200 à 300 milligrammes de santonine donna lieu à des phénomènes d'intoxication très prononcée. Binz a même décrit un cas d'empoisonnement après l'administration de 25 milligrammes. En règle générale, les symptômes observés sont entièrement conformes au tableau que nous venons d'en donner. On voit se produire des nausées , des vomissements , de la céphalalgie , de la xanthopsie et surtout des convulsions; celles-ci sont parfois tellement violentes, qu'elles font croire à l'entourage alarmé du malade qu'il s'est déclaré une affection cérébrale. Parfois le tableau des symptômes d'empoisonnement est tout autre. Ainsi Cramer a publié en 1889 la relation d'un cas d'empoisonnement par la santonine, qui se manifesta par la fièvre, l'ictère, le gonflement de la rate et l'albuminurie, à tel point qu'on put croire un instant se trouver en présence d'un cas de maladie de Weil. On pourrait croire, que
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dans ce cas on ne se trouvait pas vis-à-vis d'un enfant bien port-nnt, mais les observations de Demme , qui a décrit des intoxicatious santoniniques chez des enfants, se manifestant tantôt par de la dyspnée, de la cyanose, de l'érythèrae et de l'hénioglobinurie, tantôt par de l'albuminurie, des diarrhées, et de l'oedème des paupières, les communications de Abram et d'antres auteurs, qui ont vu se produire de l'urticaire fébrile après l'administration de la santonine, prouvent à l'évidence, que l« syndrome de l'intoxication santon inique peut être très variable.
De quelle nature sera notre intervention quand nous serons appelés à donner nos soins à une personne empoisonnée par la Bantonine? Je vous dirai d'abord que, dans la grande majorité des cas, notre but ne sera pas atteint par la provocation des vomissements , ni par l'évacuation du contenu stomacal. D'abord, parce qu'en général la résorption du médicament sera déjà complète au moment où l'on réclamera notre secours; ensuite, parce que la santonine n'exerce pas d'action locale nuisible sur la muqueuse stomacale ou intestinale. Il faudra tâcher d'annihiler, ou tout au moins de diminuer, l'effet nuisible du poison par l'administration d'un contre-poison , d'un médicament antagoniste. D est bien vrai que , dans la plupart des cas, voua n'avez pas à redouter une issue fatale; néanmoins les convulsions persistantes et fatigantes, l'excitation violente du système nerveux central, peuvent favoriser ultérieurement l'éclosion de maladies graves, surtout chez des enfants faibles. Il est donc nécessaire d'intervenir pour combattre cette excitation démesurée. Vous trouverez de bons antagonistes de la santonine dans les médicaments dépresseurs. Aussi faut-il recommander dans ces cas l'inhalation de petites quantités de chloroforme, l'administration par voie interne de petites doses d'hydrate de chloral , les inhalations d'éther, etc.
On est presque unanime à considérer la santonine comme l'élément principal du semen-contra, La généralité des médecins, les allopathes aussi bien que les dosimètres, prescrivent aujourd'hui la santonine là où leurs prédécesseurs administraient le semen-contra. Ils ne semblent plus se soucier de l'autre principe qui se trouve renfermé dans le semen-contra à côté de la santonine et ils le considèrent comme ne participant à l'action physiologique et thérapeutique du simple que pour une part pour ainsi dire négligeable. C'est là une opinion à laquelle je ne saurais me rallier. H croît en effet en Algérie une variété d'Herbe aux vers (Artemisia herba alba Asso) qui ne renferme pas de santonine et qui possède néanmoins des propriétés vermifuges des plus manifestes. La plante en question renferme uniquement l'huile éthérée du semen-contra,
c'est sur cette huile éthérée , qui possède des propriétés vermifuges
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aussi prononcées que la santonine elle-même, que je voudrais à présent attirer votre attention. On Vaippelle huile essentielle de semmcontra (oleum cinae). Vous savez que le groupe des huiles éthérées ne renferme pas des corps chimiquement purs. Ce que nous appelons huile éthérée est un mélange d'hydrocarbures liquides, de terpènes, et de dérivés oxygénés ou camphres. Parfois elles renferment en outre des acides organiques, des éthers composés, des phénols, très rarement aussi des aldéhydes et des acétones. Quant à l'huile de semen-contra, elle est constituée pour la majeure partie de cinène 0,^ H,^, terpène liquide que l'on peut également extraire de l'huile de térébenthine en la soumettant à l'action de la chaleur, et de ciniol Cj^Hj^O, camphre (ou camphène) identique à l'eucalyptol et renfermé également dans les huiles de cajeput, de romarin, de lavande, de myrte et de laurier.
Toutes les huiles éthérées ont une action physiologique %n%rgL(\\XQ^ que les anciens médecins mettaient souvent à profit dans un but thérapeutique, comme nous aurons encore l'occasion de le signaler dans la suite avec plus de détails. Si vous voulez bien fixer votre attention sur cette grenouille, vous pourrez vous convaincre de l'action énergique de l'huile de semen-contra. L'animal a été mis, il y a quelques minutes , sous ce grand entonnoir en verre , fermé au moyen d'un bouchon, et sur la partie interne duquel j'ai laissé tomber quelques gouttes (3 ou 4) d'huile de semen-contra, en tâchant de faire en sorte que le liquide se répande sur toute la paroi interne de l'entonnoir. La grenouille, après un stade d'agitation qui n'a duré que peu de temps, est tombée dans un état d'anesthésie complète. Si j'enlève l'entonnoir, vous voyez qu'il est inutile de recourir à des manoeuvres d'hypnotisation pour que l'animal reste couché sur le dos : il est totalement paralysé et a perdu entièrement son excitabilité réflexe. Même si on laisse tomber d'une certaine hauteur l'animal sur la table, on ne provoque pas le moindre mouvement. Comme le démontre la dépression de l'abdomen que présente la grenouille , la narcose est extrêmement profonde. Si je remets l'animal sous l'entonnoir, il succombera au bout de peu de temps. D'autre part, même en laissant la grenouille exposée à l'air libre, il est bien à craindre qu'elle ne se réveille plus de l'état de narcose où elle est plongée. Nous pouvons conclure de cette expérience que l'action toxique de l'huile de semen-contra est bien plus énergique et plus dangereuse pour la grenouille que celle de la santonine, puisque la minime quantité d'huile essentielle , dont les vapeurs ont été absorbées par la peau de la grenouille, a suflS pour tuer l'animal. Nous verrons ultérieurement que presque toutes les huiles éthérées possèdent une action narcotique analogue , précédée dans certaines cirocmstaïuw*
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de phénomènea d'excitation; en outre toutes jouissent de la propriété de diminuer considérablement l'excitabilité réflexe et même de l'abolir entièrement.
Ne croyez pas que les grenouilles présentent seules cette Bensi-
ilité à l'action des huiles éthéréea ; elle est tout aussi prononcée
Siez les animaux supérieurs , tels que le lapin et le chien. Une
boBe de 2 gr. d'huile de semen-contra suffit pour tuer un lapin
2 kilogrammes. En outre, vous savez que Peyraud a même
»utenu qu'on pouvait provoquer chez le ehieu tous les symptômes
la rage en lui administrant l'huile de tanaisie. Ajoutons
«ïfln que dans le cours de ces conférences nous aurons à insister
, diverses reprises sur les propriétés microbicides que possèdent
I huiles éthérées.
- Il est donc évident que dans l'action vermifuge du semen-contra t part importante revient à l'huile éthérée renfermée dans cette nbatance et que le semen-contra, grâce à la combinaison de la tntottine avec celte huile éthérée, pourra jouir de propriétés thérapeutiques que ne possèdent pas, ou seulement à un degré moindre, chacune de ces deux parties constituantes. J'ai surtout ici en vue la possibilité d'obtenir un effet énergique sur des organismes nférieurs, grâce à l'emploi combiné de ces deux substances , des doses peu actives par elles-mêmes. Je trouve un autre KTantage de cette combinaison dans le danger minime de son mploi chez l'homme. L'expérience démontre que les huiles éthé- Ses sont très lentement résorbées par lu muqueuse intestinale qu'en outre leur présence dans l'intestin rend plus difficile la lorption d'autres substances qui s'y trouvent avec elles. Après ingestion d'une dose iléterminée de santonine, s'il se trouve en i une huile éthérée dans le tube digestif, la quantité de santonine résorbée sera moins grande que dans le cas où ce médicament s'y trouve seul. En d'autres termes, le danger d'une intoxication générale par l'administration d'une quantité déterminée de santonine est beaucoup moindre quand on associe â ce médicament une huile éthérée, et ce danger est encore atténué davantage , quand ces deux substances se trouvent combinées le même simple sous une forme particulière qui nous est fncore inconnue, et qu'elles no sont mises en liberté qu'à l'arrivée jflu simple dans l'intestin.
Emploi thérapeutique. Le semen-contra et la santonine qu'on en extrait constituent un médicament spécifique contre les ascarides.
fnt à l'huile de semen-contra, elle n'est pas employée comme dans la thérapeutique. Il y a plusieurs années, Kûchknmeister se basant uniquement sur les expériences mal obser- ' ide-pharmacien") que la santonine est capable de
^^davai ^■dans ^Bncor ^Kâu ai
248 XVII. ANTHELMINTIQUES.
tuer les ascarides au bout d'un temps très court. Les médecins y crurent de bonne foi jusqu'au moment où des expériences précises vinrent démontrer la grande résistance offerte par ces parasites à l'action de la santonine. Même dans une solution sursaturée de santonine dans Thuile les ascarides continuent à vivre au moins pendant 40 à 50 heures, alors qu'on voit la santonine cristalliser à la surface de leur corps. D'après Coppola, les ascarides ne seraient nullement tuées par la santonine; cette substance déterminerait simplement chez eux un état maladif s'accompagnant de mouvements plus étendus. Il en résulte que la santonine ne tue pas les ascarides. L'on admet qu'elle chasse ces parasites de l'organisme en leur rendant le séjour dans l'intestin impossible. Mais la manière dont ce but est atteint nous est jusqu'ici complètement inconnue, et il est bien possible, comme l'admet Coppola , que sous l'influence de la santonine les mouvements des ascarides deviennent plus vifs. Nous voyons sous l'action de la santonine les ascarides quitter l'intestin à l'état vivant, mais jusqu'ici la cause de cette expulsio» reste pour nous un mystère. De même, quand on place des ascarides dans une infusion de senien-contra y on constate qu'ils continuent à vivre dans ce milieu. Rose semble donc avoir raison d'admettre que Vhuile de semen-contra aussi est incapable de tuer les ascarides. L'expérience acquise au lit du malade démontre toutefois que ces parasites sont plus rapidement expulsés par l'administration du semen-contra que par celle de la santonine seule.
Le semen-contra et la santonine sont donc les médicaments les plus fidèles dont nous disposions pour provoquer l'expulsion des ascarides, notamment l'ascaride lombricoïde. Ils sont souvent inefficaces contre les autres nématodes, tels que l'oxyure vermiculaire , le trichocephalus dispar, et n'exercent pas la moindre action sur les cestodes.
Ne vous étonnez pas. Messieurs, que les médecins praticiens aient prescrit ces médicaments dans un but thérapeutique autre que celui que nous venons de signaler. Il est incontestable que le même médicament peut exercer son action sur divers organes et appareils et de ce chef donner lieu à des applications thérapeutiques difi'érentes. Seulement pour que cette pratique soit vraiment rationnelle, il faut que l'étude des propriétés physiologiques du médicament démontre qu'il jouit d'une certaine affinité pour les organes et appareils sur lesquels le médecin veut agir, ou bien encore que l'expérience clinique ait démontré la réalité de cette affinité. Mais quand ni la physiologie ni la clinique ne nous apprennent rien de certain à ce sujet, je suis d'avis que nous avons tout au plus le droit d'essayer le produit en question dans les
EMPLOI THBR. ET MODES d'aDMIN. DU SEMEN-CONTRA ET DE LA SANTON. 249
cas OÙ nous n'avons à notre disposition aucun médicament ni
aucune méthode thérapeutique méritant quelque confiance. Jo
n'oserais dire que cette condition soit remplie pour ce qui eon-
jerne les diverses indications thérapeutiques , autres que celle sur
.quelle nous venons d'insister, attribuées au semeo-contra et à
i santonine; on ne peut guère les qualifier de rationnelles. Ainsi,
) qu'où avait constaté l'action etScace du semen-contra et de
Bla santonine dans l'incontinence nocturne d'urine et les convul-
I aious chez les petits enfanta où ces accidents étaient provoqués
par la présence des ascarides dans l'intestin, on a préconisé ces
médicaments pour combattre l'incontinent nocturne d'urine et les
convulsions, même dans les cas où ces parasites n'étaient pas en
r cause. De même, à cause de la xanthopsio qui s'observe après
t l'administration de ces substances, on a cru pouvoir leur attribuer
one action sur la rétine, sur l'acuité visuelle , et on les a prescrites
aux malades chez lesquels l'acuité visuelle était diminuée à la suite
d'une atropliie ou d'une inflammation du nerf optique ou de la rétine.
£nfin, on a également administré la santonine comme diurétique ,
F en se basant sur le fait que cette substance s'élimine par les reins
I et partant favorise la diurèse.
Je crois devoir vous déconseiller l'emploi du semen-contra et L^e la santonine dans ces divers cas. Leur utilité dans ces états ^morbides est problématique; en outre, nous pouvons arriver au but désiré grâce à d'autres moyens moins dangereux pour le malade, ou bien il s'agit d'affections contre lesquelles nous sommes encore désarmés au point de vue ph armacothérapeutique,
■Considérons maintenant le mode d'administration du aemen-cojitra et de la santonine et la dose iju'it confient de prescrire pour arrivera expulser les ascarides de l'intestin.
Le semen-contra — et vous savez qu'au point de vue de la fidélité de l'action et de l'innocuité, je le place au-dessus de la santonine — se donne de préférence en nature , mélangé à du rop simple. On obtient ainsi l'électuaire de semen-contra. Son [oût mauvais constitue, pour plusieurs d'entre nous, un des soufTenira les plus désagréables de notre enfance, et Dickens a très bien compris l'aversion que produit l'usage de cette potion, en nous le décrivant dans Nicolas Nickieby, d'une manière magistrale, comme une des punitions les plus sévères, auxquelles le directeur inhumain d'un pensionnat peut recourir pour maintenir la discipline parmi ses élèves. On mélange intimement 2 à 4 grammes I de semen-contra avec 30 à 50 grammes de sirop, et on donne cet électuuire deux cuillerées à café par jour, de préférence le latin et le soir; car les effets du semen-contra et de la santonine reont certains quand on administre de petitts dotes d'une manière
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répétée. Au contraire, si radministration a lieu en une fois et à forte dose, Teffet ne se produit pas, ou au moins ne se produit qu'en exposant le malade à de dangers graves. Tout en produisant des effets thérapeutiques excellents, Télectuaire de semen-contra n'en constitue pas moins une préparation d'une saveur extrêmement désagréable et provoquant le dégoût. Aussi, du moment que les enfants éprouvent de la difficulté à avaler cette vilaine confiture, le médecin intelligent et humain renonce à cette préparation. Il a alors recours à Vinfusion de semen-contra, qui est administrée à l'enfant sous forme de lavement tiède au moment du coucher, et cela pendant plusieurs jours consécutifs. Ce procédé réussit presque toujours, principalement dans les cas où les ascarides se trouvent dans la partie inférieure du tractus intestinal. Grâce à ce mode d'administration , on atteint un double but : on favorise la défécation et on provoque Texpulsion des ascarides , effet qui n'est obtenu par l'administration interne qu'en associant au semen-contra l'huile de ricin ou un autre purgatif; car toujours, outre le vermifuge, on devra faire prendre au petit malade un médicament destiné à ^déblayer le terrain".
Depuis plusieurs dizaines d'années, les médecins prescrivent presque exclusivement la santonine. Comme j'ai déjà eu l'occasion de le dire, je ne suis pas partisan de cette manière de faire. Bien souvent, après avoir administré vainement la santonine, on obtient un succès éclatant grâce à l'emploi du semen-contra. Ce dernier mérite donc la préférence au point de vue de la fidélité de l'action. Mais, comme je le disais à l'instant, il a aussi l'avantage d'être moins dangereux. Grâce à l'absorption facile de la santonine par le sang, cette substance détermine souvent des phénomènes d'intoxication, qui ne s'observent pas après l'administration du semen-contra, parce que dans ce dernier cas la quantité de santonine résorbée est beaucoup moins considérable. La santonine s'administre le soir à la dose de 25 à 100 milligrammes, consécutivement pendant plusieurs jours. Notre pharmacopée indique comme dose maxima 100 milligrammes par prise, et 300 milligrammes ') par jour. Je vous conseille comme règle générale de rester, dans vos ordonnances, au-dessous de ces doses maximales, et certai-
») Ces doses maximales (Thérap. génér. , p. 88) signifient que le pharmacien n'est pas autorisé à exécuter une ordonnance où ces doses sont dépassées, à moins que le médecin ne fasse suivre la dose prescrite d'un signe d^exclamation indiquant qu'il a cru nécessaire de dépasser la dose maximale. Il n'est jamais entré dans Tintention de la loi d^mposer par cette indication une règle fixe au médecin. Il peut à loisir prescrire la dose qui lui semble la plus convenable, pourvu qu'il le fasse en connaissance de cause; c'est ce qu^il indique par le point d'exclamation dont il fait suivre la dose dépassant la dose maximale.
EMFL. THEB, DE LA SANTONINE; SANTONATK DE SOUDE.
nement de ne jamais les dépasser quand l'urine prend une teinte ■anchement jaune ou quand le malade accuse de la xanthopsie. , proposition de Demme, de combiner la santouine au calomel, semble de toua points reeommandable.
L'administration de la santonine en nature satisfait entièrement aux exigences du njucunde", principalement quand on la prescrit ^K>us la forme de pastilles de santonine (Irochisci snntoiiià), qui sont «ffîcinales dans notre pharmacopée. Elles renferment pour une lartje de santonine vingt parties d'un mélange de sucre et de hocolat; chaque pastille contient 50 milligrammes de santonine. commence par faire prendre une pastille le soir, pour augnenter progressivement jusque 2 ou 3 pastilles. Seulement, je le répète, ce mode d'administration ne satisfait pas entièrement aux xigences du ,tuto", et vous oblige d'être toujours sur vos gardes ^u point de vue de l'intoxication, qui se produit surtout avec Une très grande facilité chez les enfants dont le système nerveux irritable. C'est pour cela que Dkmme a conseillé de ne pres- ' crire aux enfants entre 1 et 8 ans qu'une dose de 10 à 30 milligrammes à la fois, et de restreindre la dose journalière à 60 — 100 milligrammes.
Dans ces derniers temps on a administré la santonine sous forme de sanionafe de sodium. Si je voua demandais votre opinion au sujet de l'emploi thérapeutique de cette substance , et si vous lui Ldonniez votre approbation , ce serait pour moi la preuve que je suis exprimé avec bien peu de clarté. Sachez, en effet, que santonate de sodium se dissout dans l'eau avec une extrême Eacilité. Dès lors, que le médicament soit pris à l'intérieur ou jbien qu'il soit injecté sous la peau , dans l'un cas comme dans 5*autre, il passera très facilement dans le sang. L'on admet, il ; vrai, qu'une partie du médicament est abandonnée par le sang passe dans l'intestin, où il peut produire sou effet vermifuge; jOD dit môme avoir observé, après injection sous-cutanée, une coloration rouge des fèces, bien que je n'aie pu contrfller le fait chez ) lapins. Mais qu'importe , puisque le médicament , circulant librepient dans le sang, peut atteindre le système nerveux central et léterminer beaucoup plus rapidement que la santonine des symptôioefl d'intoxication ? N'est-ce point là un traitement en contradiction roelle avec le gnon nocere", le premier des devoirs du médecin —, t peut-on en conscience prescrire un médicament sous une forme [ont on connaît les dangers, quand on dispose d'autres formes taêdicamenteuses plus fidèles et beaucoup moins dangereuses? Que toxicologue se serve du santrmat* de soude tant qu'il le veut étudier l'action physiologique de la santonine — dans les ixpériences sur les grenouilles et les lapine nous l'employons de
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préférence, précisément parce que nous voulons provoquer chez eux les symptômes d'intoxication pour les analyser de plus près — mais qu'une fois pour toutes le médecin renonce à l'emploi de cette combinaison.
Tout récemment une autre combinaison a été proposée ; il s'agit d'une combinaison chimique de la santonine avec l'hydroxylamine , à laquelle on a donné le nom de santoninoxime, La discussion est à peine ouverte au sujet de l'efficacité de cette substance. Cannizaro et CoppoLA prétendent qu'elle est beaucoup moins soluble que la santonine, qu'elle n'est pas ou du moins fort peu résorbable, qu'elle ne détermine pas de xanthopsie et que néanmoins une dose de 50 à 300 milligrammes suffit pour provoquer l'expulsion des ascarides, pourvu qu'on ne néglige pas d'administrer en même temps un laxatif. Cependant ce qui nous intéresse le plus, c'est de savoir si la santoninoxime mérite d'être préférée au semen-contra, tant au point de vue de la fidélité de l'action que de l'innocuité relative; or, à ce sujet il règne le silence le plus profond.
DIX-HUITIÈME CONFÉRENCE
Antbelmlntlqaes. Hédicaments ténlfn^es.
Téaïcides; remarques générales coni'ernEtiit les conditions n^essaires pour obtenir l'eSiet thémpea tique désiré.
Écorrt de grenadier {C. grnnatomm). PelUliérine et isopelletii^TiDe. An&logia de l'action physiologique de la putletiérine nven celle du curare on de la vëriLtrioe. SJgniBcation de la présence de l'acide lannique dans l'écorce de grenadier. Emploi thérapeutiqoe. Action de la décoction d'écorce de grenadier et de la pelletiérine snr le ténia. Modes d'administration de l'écorce de greaadier. Dé- . (^oction de grenadier. Extrait de grenadier. Pellotiérino. Tannate de pelletiérine. Rhizome de fougère mâle (rhizonia fitidu maris). Cas d'empoisonnement. Filicine et acide (ilîcique. Action physiologique de l'acide lîlicique. Emploi thérapentîqne. Action de la fougère mâle et de l'acide filiciqne sur le ténia (nolium et mi^io' canellata), le botriocêphale , l'anuhylostome duodènal. Uodes d'administration de la fougère m&le; fougère mâle en nature; extrait ethéré de fougère mule. Différence de la teneur en acide liticique de l'extrait frais et conservé. Inconvénient de l'emploi «imultaué des huiles grasses. Acide panuique. Fleur» de kousso fftoria koio). Koussine. Emploi thérapeutique. Action du kousso sur le ténia. lHodes d'administration do kousso et de la koussine. Kamata. Xamaline. Emploi thérapeutique. Modes d'administration. Autres inédiuaments pouvant rendre des services comme anthelmintiques : huile de foie de morne, chloroforme, huile do térébenthitie , huile de croton, etc. AnthelmintiqneK des Indes orientales et occidentales: semences d'arec, arécoliue, coco» nacifers, arostigma dolisrum, moussanine , embelas ammoniae.
I Messieurs. Lea quatre autres anthelmintiques , dont il nous reste parler — je passe sous sUence le tanacetum, le chenopodium , "^etc. , qui depuis longtemps sont tombés dans rouV)li — sont tous des ténicides ou anticestodiques , comme les appelle Cantasi, On les prescrit contre le ténia, le bothriocéphale , en un mot contre les cestodes.
Taudis qu'avec la santonine l'effet «nthelmintique s'obtenait par l'administration répétée de petites doses qui finissent par amener l'expulsion du ver. avec les vermifuges dont il va être question le but est atteint grâce à l'admini.'itratîon d'une dose unique mais considérable. Pourque la santonine produise les bons effets qu'on
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en attend, il faut astreindre le malade à une diète détenninée , il faut, d'une manière générale, noorrir les enfants moins abondamment qu'à rordinaire. Les points dont il faut tenir compte , avant , pendant et après Tadministration du ténifuge, sont encore bien plus nombreux et plus importants, si Ton veut que la médication soit instituée avec succès. Comme il arrive souvent dans la vie, c'est encore ici de petits détails que dépend le succès. Celui qui ne considère pas ces détails conmie indignes de son attention , celui qui institue le traitement ténifuge suivant toutes les r^les de l'art, — tel Beraxger Feraud qui , grâce à un traitement plein de détails précis, put débarrasser plus de 1800 malades de leur ténia — , épargnera à ses malades l'ennui considérable d'une cure plusieurs fois répétée. C'est à ce dernier inconvénient qu'on expose le malade quand, après avoir prescrit le ténifuge, le médecin considère sa tâche conmie terminée. La veille du jour arrêté pour la cure, le malade jeûnera ou du moins ne prendra que du laitage (quelques médecins reconmiandent le hareng â l'ail). Le jour même de la cure le malade gardera le Ut. Il entreprendra la cure le matin ; il la commencera et la terminera par la prise d'un purgatif. On recommandera au malade de résister autant que possible à la tendance au vomissement et à la diarrhée et de s'abstenir le plus longtemps possible d'aller à la garde-robe. Quand le besoin de la défécation sera devenu irrésistible , le malade s'assied sur un large vase de chambre à moitié rempli d'eau tiède. En observant tontes les précautions que nous venons d'indiquer, on favorise l'expulsion du ver solitaire. Une fois celle-ci accomplie, on s'assurera que la tête du parasite a été bien expulsée. Dans les cas où la tête manque , on ne répétera pas la cure avant un mois ou au moins avant que des proglottides se soient montrés de nouveau. Tels sont les principaux détails du traitement préconisé par Berengkr Féraud ; en ne les j)erdant pas de \aie, vous épargnerez à vos malades bien des embarras inutiles et bien des désagréments.
Les ténifuges dont nous parlerons, et dont les trois premiers sont officinaux , sont : 1 . l'écorce de grenadier , 2. la fougère mâle , 3. le kousso, 4. le kamala.
I. ÉcoRCE DE GRENADIER (cortex granatorum). Notre nouvelle pharmacopée désigne sous ce terme Vécorce de la racine du Punica granatum (myrtacée), et non, comme autrefois, l'écorce du tronc. En outre, elle exige que cette écorce renferme au moins l^/^ d'alcaloïdes sous forme de chlorhydrate. Les alcaloïdes de l'écorce de grenadier ont été découverts par Tanret , qui leur donna le nom de pelletiérine (ainsi appelée du nom de Pelletier) et d'isopelletiérine. Ces deux alcaloïdes sont des ténifuges, mais il n'en e^t pas
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de môme des autres alcaloïdea cristallisables qu'on retire de l'écorce do greuadier, la pseudopelletiérine et la méthylpelletiérine. Ces deux derniers alcaloïdes n'exercent pas la moindre influence sur le ténia. On voit que notre pharmacopée est vraiment peu exigeante , puisque la moitié et plus de3 alcaloïdes, renfermés dans l'écorce même, peut être dépourvue de toute efficacité.
A part ces alcaloïdes, l'écorce de grenadier en renferme encore d'autres : la granatoliiie , la granatonine , la granaténine , la graaatine etc. Cimician et Silbkr , qui viennent de les décrire dernièrement, font ressortir surtout le fait que la granatoline est de tous points une tropine plus riche en hydrocarbure: la formule de la tropine est C, H„ ONCH,, celle de la granatoline C, H„ ONCH,. A côté de ces alcaloïdes nous trouvons dans l'écorce susdite des traces d'une huile éthérée , de la gomme , de la mannite , et une quantité de tuiinm tellement considérable que les peuples de l'antiquité se servaient de cotte écorce pour tanner le cuir. Cet acide tannique joue d'ailleurs un rôle considérable dans l'actiori médicumenteuae de l'écorce, comme noua le verrons dans un iustant.
L'action physiologique de la petletiérine a été étudiée par Dujardin- Bbauhetz, Rochemure, Prévost, Schhoder et Coronedi. Administré à haute dose aux animaux à température constante ou à température variable, cet alcaloïde paralyse le3 appareila périphériques de la locomotion ; il pourrait même , d'après les uns , paralyser les terminaisons ultimes des nerfs moteurs (action du curare), tandis que d'après d'autres ce serait la fibre musculaire striée elle-même qui serait paralysée sous son influence {action de la vératrine). D'après Schrôdkr, la pelletiérine aurait pour effet d'abolir entièrement l'excitabilité musculaire, après une période pendant laquelle la fibre musculaire donne en se contractant la courbe dite de la vératrine, c'est-à-dire une courbe myographique dont la partie ascendante est normale , mais dont la partie descendante est considérablement allongée, parce que la fibre contractée ne se relâche que très lentement. Outre son action périphérique sur les tibres musculaires striées, la pelletiérine possède encore une action bien marquée sur les fibres lisses, dont elle rehausse la contraction, pour l'abohr ensuite (Coronedi), et, selon quelques auteurs, une action paralysante sur les terminaisons du nerf vague dans -le coeur (action de l'atropine). Chez la grenouille, la pelletiérine n'exerce paa seulement son action sur les appareils nerveux périphériques, mais agit également sur le système nerveux central, dont l'excitabilité réflexe se trouve augmentée j au point qu'on voit parfois le tétanos se produire sous son influence. Quand la dose administrée est considérable, cette augmentation de l'excitabihté réflexe fait suite i un épuisement général avec dépression du sys-
^^vfapidement
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tème nerveux central, et Ton voit alors se produire la paralysie musculaire dont nous avons parlé à l'instant. L'excitation des appareils centraux qui président au mouvement , par Tadministration de faibles doses, la paralysie des appareils moteurs périphériques sous rinfluence des doses fortes, rappellent d'une manière saisissante l'action du curare et de la strychnine. Chez les mammifères l'administration de la pelletiérine provoque également une augmentation de l'excitabilité réflexe et une excitation du centre vaso-moteur , qui en dépend. Puis on voit se produire la paralysie des terminaisons du nerf vague dans le coeur; les mouvements deviennent difficiles; l'animal a de la peine à se maintenir en équilibre ; enfin la mort survient au milieu des phénomènes d'une paralysie généralisée avec arrêt de la respiration. Au sujet des détails de l'action toxique de la pelletiérine il reste cependant des divergences bien marquées entre les différents expérimentateurs ; divergences d'ailleurs bien explicables , parceque les doses et les préparations employées présentaient des diflFérences évidentes. Mais ce qui nous intéresse surtout , c'est que chez l'homme , .à la suite de l'administration de petites doses, l'on observe constamment des étourdissements , des troubles de la vue , une sensation particulière de faiblesse dans les jambes, parfois aussi des nausées, des vomissements, des tiraillements et des contractions dans certains groupes musculaires (principalement dans les muscles du mollet). La pelletiérine est donc en tout cas un médicament nervin, portant particulièrement son action sur le système nerveux central et sur certains appareils périphériques qui en dépendent. En vertu de son action physiologique , elle peut provoquer des phénomènes graves d'intoxication qui peuvent même, dans certains cas, avoir la mort pour conséquence.
Bien que l'acide tannique, qui se trouve dans l'écorce de grenadier dans la proportion de 25 — 30^/ ^ , n'exerce aucune action spécifique sur le système nerveux ou sur le ver solitaire, sa présence n'en a pas moins une grande importance pour l'emploi thérapeutique de cette écorce. C'est grâce à sa combination intime avec l'acide tannique que la pelletiérine n'est mise en liberté que dans l'intestin. Le tannin rend donc plus difficile le passage de cet alcaloïde dans le sang et s'oppose ainsi, jusqu'à un certain point , à l'apparition des phénomènes généraux dus à son absorption.
Emploi thérapeutique, Kuchenmeister et Schrôder ont démontré que le ténia meurt dans une infusion d'écorce de grenadier ou dans une solution de pelletiérine. Le ténia solium succombe au bout de 3 heures dans une décoction d'écorce de grenadier; le ténia serrata du chat est tué au bout de 10 minutes, quand on le met dans une solution de pelletiérine de 1 : 1000. On peut doiw
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conclure que l'écoroe de grenadier, la pelletiérine et l'iaopelletiérine sont dea ténicidea dans la vraie acception du mot.
C'eet seulement dans le cours de ce siècle que l'écoroe de grenadier a été considérée en Europe comme un ténifuge de valeur, dont l'action est dea plua fidèles. Nous croyons inutile d'insiater de nouveau sur les symptômes toxiques qu'elle peut déterminer grâce à la pelletiérine qu'elle contient, symptômes qui consiat^jnt surtout en nauaéea, vomissements , vertiges, et même parfois en convulsions. Aussi ne faudra-t-il en prescrire l'emploi que dans les cas où la présence des cestodes a été constatée de la manière la plus certaine. Bien que la pelletiérine semble le seul principe actif de l'écorce, l'emploi de celle-ci n'en reste pas moins rationnel, même aujourd'hui que nous pouvons prescrire la pelletiérine en nature. C'est qu'en effet, comme nous avons déjà fait observer, le tannin renfermé dans l'écorce de grenadier rend plus difficile l'apparition des symptômes généraux dus à l'absorption de la pelletiérine. Dès lors l'emploi de l'écorce est toujours moins dangereux que celui de la |>elletiérine.
Le modft d'administration le plus habituel et, comme une longue expérience l'a démontré, celui dont l'action est la plus fidèle, est le macéri-décacté. On laiase macérer ijendant 24 heures , à la température ordinaire , soixante grammes d'écorce de grenadier finement divisée dans un Htre d'eau ; puis on fait bouillir à une douce chaleur jusqu'à réduire le liquide à 200 grammes, après quoi on le passe à travers un tamis. Si on le juge nécessaire, on ajoute à la décoction un correctif du goût. La potion est administrée le matin à jeun, en 3 ou 4 fois, dans l'espace de 3 à 4 heures. Voici comment on formule ce macéré-dêcocté :
■a^e Corticifi radiais granatornm grm. 00, H lenîter contnsa, macéra per nyfhtiieme H deiD coque leni calore per horM XII \ ad remanentem quantitatem gr». 200.
d. 8. prendre nu quart de la poti
aqua destillata kgTm. 1,
Kaunitzer a objecté à ce mode d'administration que la pelletiérine s'évapore pendant la coction , mais von Schrôdbr a démontré que c'est là une objection purement théorique. Kamnitzer aemble avoir perdu de vue que , malgré: que les sels de pelletiérine perdent par ébuUition une partie de leur alcaloïde, l'écorce de grenadier ne peut nullement être assimilée à une simple solution de pelletiérine. Nous ne connaissons pas la forme sous laquelle ta pelletiérine est renfermée dans l'écorce de grenadier, mais ce qui est incontestable , c'est que le maeéré-décocté renferme encore la pelletiérine en quantité suffisante. La conclusion de Kamnitzer l'action du macéré-décocté aérait uniquement due au tannin
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qu'il contient, n'est donc nullement motivée et, si je crois devoir vous la citer, c'est uniquement pour vous faire voir comment une conclusion inexacte entraîne après elle des hypothèses risquées et insoutenables.
Dans notre pharmacopée — seconde et troisième édition — se trouve indiqué, parmi les préparations galéniques non obligatoires, l'extrait de grenadier. Il ne s'agit pas d'un extrait aqueux, comme celui dont le Dr. de Vru a recommandé l'usage pour les Indes , et qu'on prépare en évaporant jusqu'à siccité la macération aqueuse de l'écorce. L'extrait de la pharmacopée est un extrait alcoolique, qui s'obtient en traitant simplement l'écorce de grenadier par l'alcool dilué. H renferme par conséquent à la fois la pelletiérine et l'acide tannique. Von Schroeder a proposé de le préparer au moyen du macéré-décocté , débarrassé du tannin (par addition d'un excès d'eau de chaux), et soumis à l'évaporation. La décoction ainsi préparée lui paraît déjà préférable à la décoction ordinaire, l'extrait débarrassé du tannin préférable à celui qu'indique la pharmacopée. La décoction et l'extrait , ainsi préparés, peuvent être considérés comme des solutions à peu près pures de pelletiérine; mais puisque, avant de les faire prendre, VON Schroeder fait ajouter à l'extrait comme à la décoction , une certaine quantité d'acide tannique, dans le but d'empêcher une résorption trop rapide de la pelletiérine , l'on se demande involontairement si cette modification de la préparation n'est pas peine perdue. Les alcaloïdes actifs de l'écorce de grenadier étant facilement solubles dans l'eau , il est indififérent de se servir de l'extrait aqueux ou de l'extrait alcoolique. La quantité d'acide tannique, renfermée dans l'un et l'autre , sera sensiblement la même , et , pour les raisons déjà indiquées, sa présence est avantageuse pour l'administration du médicament.
Les avis diffèrent relativement à la dose d'extrait qu'il convient d'administrer. L'extrait aqueux entièrement sec et pulvérulent de de Vru semble conduire au but déjà à la dose de 4 grammes, à raison d'un demi-gramme tous les quarts d'heure. Cependant, pour l'extrait préparé d'après les indications de la pharmacopée, on indique en général 8 à 10 et jusqu'à 12 grammes, comme dose nécessaire pour provoquer l'expulsion du ver solitaire. Cela s'accorde avec la donnée que 1 partie d'extrait correspondrait à 6 parties d'écorce. Depuis que pour la préparation de l'extrait, on se sert exclusivement de l'écorce riche en pelletiérine , je suis plutôt disposé à vous recommander l'emploi des petites doses du Dr. de Vru, dans les cas où vous vous servez de l'extrait sec. L'emploi de cette poudre sèche est sans aucun doute beaucoup plus commode et plus agréable pour le malade que l'ingestion d'une grande
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quantité de liquide; eeulement, je n'oserais pas affirmer que l'effet est aussi sûr, ne possédant pas les observations nécessaires pour trancher la question.
La pelletiériue , administrée sous forme de tannate de pelletiérine, donne d'excellents résultats. Kn France, cette préparation est même préférée à la décoction du grenadier. Ce mode d'administration présente l'aTantage indéniable de n'exiger qu'une petite quantité de médicament pour amener l'expulsion du ver solitaire. L'usage de la pelletiérine répond donc entièrement au précepte ,jucnnde"; en outre, il satisfait aux exigences du „tuto", car la résorption du tannate de pelletiérine se fait beaucoup plus difficilement que celle des autres sels de cet alcaloïde, et son emploi est presque constamment suivi d'effet, ce qui n'est pas toujours le cas pour le sulfate de pelletiérine. D'après Dujardin-Beaumetz et BÉRANGER-FÉRAUD , Une dose de 400 milligrammes de tannate de pelletiérine serait suffisante pour provoquer la mort et l'expulsion consécutive du ténia. Voici la formule donnée par ces auteurs ; on y part du sulfate de pelletiériue, qu'on transforme en tannate , Kràce à l'addition d'un excès d'acide tannique :
^Pf PeUetierini flulfnrici mgr. 350-400.
ttcîdi taunici gr. 1.3— l.."»!).
aqnae gr. 30.
d. e. à prendre en 2 on 3 fois, à nue demi-heure d'intervalle.
En administrant le médicament sous cette forme, on empêche dans une large mesure l'absorption de la pelletiérine et l'apparition des phénomènes d'intoxication, sans toutefois pouvoir les écarter d'une manière absolue; il mon avis le danger d'empoisonnement est toujours un peu plus grand qu'en employant la décoction. Par contre la pelletiérine, dont le prix a beaucoup diminué dans ces derniers temps , présente l'avantage d'être plus efficace que la décoction d'écorce de grenadier.
Dujakdin-Bëaumktz , se basant sur l'analogie existant entre l'action physiologique de la pelletiérine et celle du curare , etc. , a administré cet alcaloïde dans le tétanos et dans la maladie de
ÉNiÈRE. Le résultat de cette tentative thérapeutique n'a guère été
icourageant.
2. Hhizohe de rouoÈRE mIle. La fougère mâle (aspidiura tilix voua, fiHcinée) peut être considérée comme un médicament ténicide aussi fidèle que l'écorce de grenadier. Elle a des partisans convaincus, qui la préfèrent même à l'êeorce de grenadier, à cause de sa toxicité peu marquée. Mais elle ne mérite pas cet excès d'honneur. Confiant dans l'innocuité de ce médicament — tout ^^Bb plus lui attribuait-on l'inconvénient de provoquer quelques
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nausées ou vomiasements — , ou l'a administré pendant ces dix dernières années à des doses de plus eu plua élevées, et maiutee fois il en est résulté une intoxication grave. On a décrit 23 ou 24 cae d'empoisonnement produits par l'ingestion de fortes doses de fougère mâle; quatre d'entre eux se sont terminés par la mort {Poulsso.v, Paltauf). a ce propos , on ne peut s'empêcher de déplorer que des expériences aussi chèrement acquises semblent nécessaires pour que les médecins s'imprègnent de ce principe inébranlable, à savoir: que tout médicament est un poison et que les substances même les plus inoffensivea , quand elles sont administrées à la dose ordinaire, peuvent mettre la vie en danger dès qu'on les donnée dose élevée (Conférence IV). J'ose espérer, Messieurs, que ce principe dominant de la pharraacothérapie générale restera toujours gravé dans votre esprit. Mais à quelque chose malheur est bon. Dans ces derniers temps on s'est mis avec plus de zèle à étudier de près l'action physiologique des principes constituants de la fougère mâle, et l'on s'est efforcé d'en isoler les principes actifs. Permettez-moi d'attirer d'abord votre attention sur ces derniers. La fougère mâle renferme une huile êthérée en petite quantité , une huile grasse, un principe amer, et des quantités assez considérables de sucre et de tannin, soit environ 10"/, de chacun d'eux, A côté de ces divers éléments, elle renferme comme principe actif l'acide fillrique , isolé par LucK, Cest à Poui-SSON, que revient le mérite d'avoir démontré récemment que l'acide filicique, substance très toxique et se présentant sous forme d'une poudre amorphe, d'un blanc de neige , insoluble dans l'eau , maie facilement soluble dans les alcalis et les huiles, est l'hydrate de la filicine. La filicine est un anhydride dépourvu de toute action physiologique, se présente sous forme de beaux cristaux très difficilement solubles , et correspond probablement dans sa constitution chimique à l'ester di-iaobutyrique de la phloroglucine :
Phlaroglacine.
AO.C'R'Oy VOH
Eat«r di-isobntyriqae de pUorogliu (filicine?).
lôd^^H
Pom.ssoN démontra en outre que la filicine et l'acide filicique peuvent se transformer l'une dans l'autre avec la plus extrême facilité. On se trouve ici en présence de deux modifications chimiques de la même substance, douées d'actions physiologiques difierentes : et ainsi se trouvent facilement expliquées la confusion et la contradiction qui n'ont cessé de régner jusqu'à ce jour sur ce sujet dans la littérature médicale. PouiâsoN ne se prononce pas sur le point de savoir si la filicine est par elle-même une substance inactive , ou bien si l'abseaflj
fc
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de toute action physiologique ne dépend que de son insolubilité. Par contre , il a pu déterminer les effets physiologiques de l'andt filicique, qui se forme d'une manière constante quand on dissout la filicine clans un liquide alcalin. Ainsi , chez la grenouille , il observa la paralysie du système nerveux central, précédée de l'excitation peu prononcée du même système; la diminution de l'activité des fibres musculaires striées ; la paralysie du coeur , due en partie à la paralysie des fibres cardiaques, en partie à la paralysie des centres automatiques. Chez les mammifères (lapin) , l'injection dans le sang provoque la paralysie des muscles; l'exagération des réflexes; le tétanos, suivi de la paraly.sie de tout le corps; la paralysie du coeur survient tardivement, La pression sanguine n'est pas modifiée, mais il se produit de l'albuminurie et de la glycosurie; celle-ci résulte proliablement de la phloroglucine ou de la formation d'un acide glycuronique encore inconnu, car on voit parfois l'urine dévier à gauche le plan de la lumière polarisée. Quirll , Prévost et BlNET instituèrent leurs expériences , non pas avec l'acide filicique , mais avec l'extrait éthéré de fougère mâle renfermant cet acide. Leurs résultats concordent , dans les grandes lignes , avec ceux de PouLssoN. En outre, dans les cas d'empoisonnement, observés chezl'homme et dont l'issue fut fatale , les principaux sympttîmes observés furent le coma , une faiblesse musculnire généralisée , des convulsions, le tétanos, l'ictère, l'albuminurie, l'affaiblissement du coeur.
Emploi thérapeutique. Ce n'est pas seulement l'empirisme qui dé-
lontra l'efficacité de l'extrait de fougère mâle comme ténifuge et fit , entre les mains de marchanda habiles , un remède secret , acheté à des prix très élevés par Locis XVT et Frédéric le Grand; l'expérimentation directe a pleinement démontré que ce médicament est un ténicide excellent. KucHKNMEisTER plaça des ténias dans une macération de fougère mâle et les vit succomber en moins de quatre heures. La fougère mâle n'est pas seulement un remède très estimé contre le ténia solium , mais encore et surtout contre le ténia mediocanellata , ainsi que contre le botbriocéphale, l'anchylostome duodénal et contre le cysticerque celluleux. D'accord avec un grand nombre d'auteurs français, qui attribuent l'action ténicide à une .oléo-résine", je suis porté à admettre que l'huile éthérée n'est pas étrangère aux effets produits par cette plante, et les expériences récentes de Kobert m'ont confirmé dans cette opinion. Enfin, je ne puis négliger de mentionner qu'un grand nombre d'autorités médicales placent la fougère mâle au-dessus de l'écorce de grena-
ir, au point de vue de la sûreté de l'action. \ Comment faut-il prescrire la fougère mâle pour ne pas exposer malade aux dangers d'une intoxication ? La racine réduite en
idre fine et employée en nature présente sans aucun doute le moins
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de danger, grâce à la forte quantité du tannin qui s'y trouve renfermé. Administrée à la dose de 10 à 15 grammes, suspendue dans de Teau et accompagnée ou non d'un purgatif (calomel), elle a souvent été employée avec succès, surtout il y a quelques années. Mais ce mode d'administration est des plus désagréables et on lui a substitué dans ces dernières années l'extrait iihéré de fougère mâle , mentionné dans la dernière édition de notre pharmacopée. On prend une quantité arbitraire de racines et on l'extrait au moyen d'une quantité d^éther telle que l'extrait obtenu présente les propriétés suivantes: consistance du miel frais, coloration d'un vert foncé, solubilité complète dans l'éther, insolubilité dans l'eau. Cet extrait renferme , à côté d'une huile grasse et d'une huile, éthérée, des quantités variables de filicine et d'acide filicique. Son activité et sa toxicité seront d'autant plus grandes que l'extrait renferme plus d'acide filicique , et elles seront d'autant plus faibles qu'il renferme plus de filicine. L'extrait est d'autant moins actif qu'il est plus vieux , parce que la quantité d'acide filicique , qui se transforme en filicine cristalline inactive , devient de plus en plus grande. L'acide filicique se résorbe encore plus facilement quand il est administré sous forme d'extrait de fougère mâle que dans le cas où l'on fait prendre au malade l'acide filicique en nature. L'huile grasse favorise la résorption de l'acide filicique , vu que les huiles grasses facilitent en général la résorption d'anhydrides et d'acides (voir plus loin la cantharidine). L'acide filicique est donc moins dangereux que l'extrait éthéré, d'autant plus qu'il jouit par lui-même de propriétés laxatives, si on l'administre à la dose d'en\4ron 1 gramme. Bien que Poulsson ait attiré à bon droit l'attention des praticiens sur l'acide filicique , celui-ci n'a pas encore réussi à s'introduire dans la thérapeutique. En prescrivant l'extrait éthéré de fougère mâle chez l'adulte, nous devons ne pas dépasser la dose de 4 à 5 grammes, à laquelle on ajouta de la poudre de fougère mâle ou de la poudre d'écorce de grenadier de manière à obtenir une masse pilulaire. On prépare au moyen de celle-ci 60 pilules, par exemple, et on en fait prendre 10 à 15 toutes les demi-heures. Comme purgatif on ne donnera pc^ au malade l'huile de ridn , mais le calomel ou le séné ; et la proposition , faite dernièrement par Lemérê, de combiner l'extrait éthéré de fougère mâle au calomel dans une même émulsion mérite toute notre attention. La proscription de l'huile de ricin dans ces cas est pleineiuejit justifiée jmr le fait que la résorption de Tacide filicique est favorisée jmr la présence d'une huile grasse , et que dans la plupart des cas d'ein{K>i^>nnement qui ont été relatés, Thuile de ricin avait été administi^ comme puif;atif«
L^aspidéum atk^ummUrum de Natal ot du Cap de Bonne Espé-
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pance, qui porte le nom de Radix Uncomocomo et Kadix pannae , ressemble sons piuaieiirs rapports à notre fougère mâle. Ce rhizome , qui est l'anthel m intique préféré des Caffres, renferme de l'acide panniqw' (Kursten) S0U3 deux formes différentes, dont l'une est la modification active, l'autre la modification inactive, tout juste comme la filicine et l'acide filicique se trouvent à la fois l'un près de l'autre dans la fougère mâle. Eoehm a décrit dernièrement l'action physiologique de l'acide pannique actif. Noua n'y insisterons pas , parce que l'application thérapeutique de cette substance est trop incertaine, et trop peu étudiée.
3. Les pleurs de kousso ont été maintenues dans notre pharmacopée, à c^ité de l'écorce de grenadier et de la fougère mâle. Au commencement et vers le miheu de ce siècle , elles ont acquis ia renommée d'un bon ténifuge. Le kousso est fourni par l'hagenia abysainica , plante de la famille des spiracées. L'élément constituant essentiel de ce simple est la kottssine, substance cristallisable d'un beau jaane. Le kousso renferme, outre le tannin, de la cire, du sucre, de la gomme, une huile éthérée et des acides organiques. On sait que la koussine n'est pas un alcaloïde, mais voilà presque tout ce que l'on sait de sa constitution chimique et de ses propriétés phyaiologiquea. Le ténia meurt dans une macération de kousso déjà au but d'une demi-heure, donc plus rapidement que dans les extraits analogues faits au moyen d'écorce de grenadier ou do fougère mâle. Outre leur action ténicide, les fleurs de kousso jouissent également de propriétés purgatives. De plus chez certains individus elles déterminent de la céphalalgie , des nausées , un sentiment de prostration, de l'angoisse préconliale; parfois, quand la dose était considérable, on a observé l'irrégularité des battements cardiaques et môme, dans des cas très rares, probablement à la suite de doses très élevées, on a vu survenir une prostration profonde dont l'issue fut fatale.
Empïoi thérapeutique. Kuchenmeistek, se fondant sur les expériences qu'il avait instituées et qui démontraient que le ténia succombe rapidement dans un extrait fait au moyen des fleura de kousso, vanta ce médicament comme étant le meilleur des ténicides. Mais cette réputation s'est évanouie peu à peu , soit que la plante ne fût plus employé à l'état de fraîcheur nécessaire, soit qu'on se fût servi d'une drogue impur*. Tel qu'on peut ae le procurer aujourd'hui , le kousso doit céder le pas â l'écorce de grenadier et à la fougère mâle au point de vue de la sûreté de ses effets. De plus la seule forme convenable sous laquelle on puisse l'administrer est loin d'être agréable: 9 à 12 grammes de la poudre E^umineuse doivent être absorbés en nature dans l'espace de 2
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à 4 heures. Le malade doit donc, à chaque fois, avaler 3 à 4 grammes de cette substance pulvérulente sèche , ce qui constitue une masse considérable. On a tenté d'administrer le médicament sous forme de macéré-décocté , mais les résultats furent toujours moins bons que ceux obtenus par l'usage des fleurs en nature.
L'administration de la koussine, à la dose de 2 à 2'/, grammes, dans l'espace d'une heure , a été aui\ie de bons effets. On a également recommandé ta koussinate de sodiiun. Ce sel soluble pasi* facilement dans le sang. Aussi n'est-ce pas à un tel mé*iicameiit que vous vous adresserez de préférence, quand vous voudrez instituer une cure anthelmintique , sans faire du tort à vos malades.
N'est-ce pas remarquable que le kousso , préconisé avec tant d'aplomb à une époque relativement peu éloignée et dont tant de médecins ont chanté les louanges, soit actuellement de plus en plus relégué â l'arrière-plan ? Ne méritait-il pas le rang honorable , que lui avaient assigné autrefois les autorités médicales de France et d'Angleterre, ou bien le dédain qu'on lui témoigne de nos jours est-il immérité? C'est une question à laquelle on ne pourra répondre que le jour où l'on sera complètement renseigné sur la composition chimique et l'action physiologique des fleurs de kousso.
4. Ce que nous venons de dire du kousso s'applique également au KAMALA. De même que les fleurs de kousso, les glandulea du rottleria tinetoria (famille des euphorbiacées) aspirèrent pendant tout un temps à l'honneur d'être le meilleur ténifuge. L'élément principal , qui entre dans la composition de ce remède, est la kama- Une, résine présentant une belle coloration , et d'où l'on peut retirer la rottlérine, matière colorante du groupe de l'anthracène, qui se trouve également renfermée dans l'aloës.
Emploi thérapeutique. Ce médicament, déjà décrit au 17« siècle par un Hollandais (Rbeedk, dans le „Hortus inalabaricns") , est employé aux Indes avec le plus grand succès, comme anthelmintique. Il fut introduit en Europe par des médecins anglais. H aurait une action aussi sflre que le kousso , et présenterait sur ce dernier l'avantage d'être plus agréable à prendre et d'être moins dangereux. De plus, comme il présente également des propriétés purgatives très marquées , on peut se passer de l'administration de tout purgatif quand on prescrit ce ténifnge. Malgré tous les avant^es qu'on lui attribue, le kamala semble être pour nous , Hollandais , un remède superflu, car notre pharmacopée, qui mentionnait autrefois ce médicament, ne le cite plus dans sa dernière édition. Est-ce à bon droit ou à tort? Je ne saurais le dire. J'ajouterai toutefois que si vous désirez prescrire ce ténifuge, il faudra en faire prendre_ 4 — 12 grammes en poudre aux adultes. Chez les enfants à^-m
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■moins de 5 aiia , les doses seront évidemment beaucoup moindres i de m6me d'ailleurs pour tous les autres ténicides. Antre- Jfois, quand le kamaln était encore fortement en bouueur et qu'on ■pouvait probablement se le procurer dans un plus grand état do pupieté qu'aujourd'hui , on administrait parfois une teinture de kamala. Aux Indes le kamala est parfois employé localement dans les ^uptions cutanées , même en cas de lèpre. Nous verrons ultérieurement qu'une autre substance purgative du groupe de l'anthracêne , chrysarobine (acide cbrysophanîque) , dont la constitution se »pprocbe beaucoup de celle delà rottlérine, est employée utilement I le même but.
Ce serait faire oeuvre vaine que d'énuraérer, à cûté des ténifuges léjà mentionnés, ceux qui furent employés à une époque antérieure à la nôtre, ou bien ceux dont le peuple se sert dans les différentes contrées de l'Europe, et qui, comme les semences de la citrouille ou de la courguo (Cucurbita maxima), méritent pleinement l'attention des médecins (Storch). Nous ne nous arrêterons pas non »lu9 à ceux dont l'emploi a été recommandé par divers praticiens. même qu'on prescrit parfois les anthelmintiques dans le but de imbattre des phénomènes morbides qui n'ont aucun rapport avec mce de vers dans l'organisme (l'écorce de grenadier et le [ouaso contre la malaria, la fougère mâle comme emménagogue, etc.), de même on obtient parfois une action anthelmintique réelle par l'emploi de certainsmédicament'îdont l'indication thérapeutique principale est tout autre. Ainsi , il est de la dernière évidence qu'un lavement d'huile de foie de morue peut agir parfois d'une nière très efficace pour provoquer l'expulsion des ascarides, et [Ue l'administration interne de chloroforme, de térébenthine, d'huile croton, peut tuer le ver solitaire. Ces exemples, auxquels je lurrsis ajouter la recommandation faite dernièrement de l'oxyde '^e cuivre et de la papaïne comme ténifuges, suffisent pour vous montrer que le médecin ne sera nullement en peine de trouver un médicament parmi le grand nombre de ceux dont il dispose, quand , dans un cas déterminé , il ne veut ou ne peut prescrire anthelmintiques classiques.
Cependant, si votre pratique vous conduit jamais dans les poslions des Indes occidentales ou orientales , il peut être intéressant lur vous de savoir que la vulgaire noix d'arec du palmier pé- ,ng (areca catechu , une arécacée), qui entre dans la constitution bétel, a rendu plus d'une fois des services signalés comme anthelmintique dans nos possessions des Indes orientales. La noix d'arec doit ses propriétés à un a\ca.\dide,l'arécoline; dont la compontion chimique se rapproche de celle de la pelletîérine , tandis qu'au
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point de vue de Tactioii physiologique il rappelle à la fois la muscarine et la pelletiérine. La noix de coco (cocos nucifera) jouit pareillement d'une réputation anthelmintique , bien qu'il me soit impossible de vous citer le principe actif auquel elle doit cette propriété. Par contre , nous connaissons parfaitement le principe actif de TuROSTiGMA DOLiARUM (Brésil), remède employé avec grand succès dans les Indes orientales contre Tankylostome qu'on rencontre avec une si grande fréquence dans ces contrées. Ce principe actif, la doliarine, n'est pas un alcaloïde et rappelle par ses propriétés l'acide filicique. La doliarine est officinale au Brésil, et l'administration d'une dose de 100 à 200 milligrammes est suivie de l'eflFet désiré.
Enfin , je vous citerai encore la moussanine — extraite de l'acacia anthelmintica (Abyssinie) — , et I'embelate d'ammoniaque — sel d'ammonium de l'acide embélique, principe actif de l'embelia ribes (Indes occidentales). L'embélate d'ammoniaque C* H" O* NH* a été étudié avec soin par Coronedi et Durand. Ils se sont convaincus que l'embélate d'ammoniaque et celui de soude sont peu toxiques pour l'homme et les animaux supérieurs, tandis qu'ils constituent des poisons énergiques pour les bactéries et les invertébrés. Par rapport à la fidélité de l'action ténicide, l'embélate d'ammoniaque se rapprocherait de la pelletiérine, qu'il surpasserait par son innocuité. En efiFet la dose ténicide (400 jusqu'à 500 milligr. pour l'adulte) ne serait suivie d'aucun effet désagréable ou inquiétant. Nonobstant ces recommandations chaleureuses, la question ne me semble pas encore jugée.
DIX-NEUVIÈME CONFÉRENCE
'intizjmoticines. Antiseptiques inorganiques: sulfltos et liypoBulfltes; acide boriqne et borax; composés de silicium et de fluor.
IdeDiité des antiseptiques et des bactéricides. But thérapentiquo dos antizymotiquBS. Division en BDtiseptiqQes et désinfectants. Indication des antiseptiques. Dang«rB qu'ils présentent pour les organisTnes Bupérieurs. Expériences dn Dr. VAN DtH Heïde. Vttlenr thérapeutique des antiseptiqBBS dans le traitement des maladies générales infectieuses. Actloo excitante exercée sur les fermentations par lAus les antiseptiques, quand ils sont suffisamment dilués. Parti à tirer de cette propriété au point de vue de la pratique. Accoutumance des microbes anx antiseptiques, possibilité ite modifier bous ieiir inSuence les propriétés vitales des microbes. Délimitation du gronpe pharmaco-thérapen tique des antiseptiques.
Action des antiseptiques inorganiques, consistant en ans modification dn terrain nutritif, ou en dos altérations moléculaires grossières prodnilea dans le protoplasme des microbes.
Sutfilei, hifporulfites et soufre. Recommandation des salËtes et des hyposulfiles par Polli. Leur action toxique d'après Pkeiffer. Leur action sur les microbes. Emploi thérapeutique, ho soufre cumme antiseptique local (Sehkoi.a. Alvabo Albekto). Explication de son action antiseptique passible par suite de ta. transformation en snlfure alcalin et hydrogène sQlfnrenx. Aride borique. Action snr les microbes. Action toiiqne a la suite de son nsage externe ou interne. Action nuisible de l'ingestion de petites doses (Fohster, Scfir.ENCKEn). Emploi thérapeutique. Sel de Jaenkicke. Glycérine boriqnée. Borax. Explication de son action en cas d'aphthes. Action anti-microbienne. Action physiologique et toxique. Emploi thérapeutique à t'intérienr et à l'eitérienr. Silicale de sodium. Action snr les microorganismes. Action toxique. Emploi thérapeutique. Acidt ftuorhydrique. Action sur les bacilles de la tuberculose, emploi dans la tubermlose pulmonaire; fiuorhydrale de sodium et dr calcium comme substance antiseptique employée pour pansements. Action tciiique d'après Tappeiner. Fliionitlcate de nodium : antiseptique pour pansements (Tiiohson), fluorure de bore et fiiiorht/drale de mitkytiae contre la tuberculose pulmonaire.
Messieurs. Celui qui considère le nombre toujours croissant des „ antiseptiques", que noua offre de nos jours le trésor thérapeutique, s'imaginera sans douto qu'à notre époque revient l'honneur d'avoir défini la vraie signification qui s'attache à la dénomination d'antiseptique et d'avoir, la première, appliqué ce nom. Cependant c'est _là une profonde erreur. La confiance accordée à certains agents
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antiseptiques dans le but de guérir les maladies contagieuses ou de s'opposer à leur extension , la connaissance de la propriété que possèdent toute une série d'agents chimiques d'empêcher la putréfaction et la décomposition, sont presque aussi vieilles que l'histoire de la médecine elle-même. Quant à la dénomination d'antiseptiques appliquée à un groupe déterminé de médicaments, on la trouve déjà, pour ne pas remonter trop loin en arrière, dans le titre d'une monographie publiée au 18** siècle; à la lire, on croirait avoir devant les yeux un écrit pubUé de nos jours *). Toutefois, depuis environ 25 ans, depuis la découverte des microbes pathogènes, la dénomination d'antiseptiques {aifTieiafjntsti, putréfaction) n'est plus entièrement conforme au but que le thérapeute poursuit par leur emploi. Ce but ne vise plus seulement à empêcher la décomposition et la putréfaction, mais avant tout à combattre l'infection et à guérir les maladies infectieuses. Aujourd'hui que la bactériologie a démontré que ce sont ces organismes microscopiques — les microbes — qui déterminent non seulement la décomposition et la putréfaction, mais encore les maladies infectieuses, le thérapeute désigne donc sous le nom d'antiseptiques des médicaments qui peuvent provoquer la mort de ces microorganismes. Le terme de bactéricide ou de microbicide (en France on a déjà préparé une microcidine) paraît jusqu'à un certain point préférable et semble exprimer d'une manière plus précise le but qu'on se propose. Cette dénomination n'est cependant pas non plus satisfaisante; en premier lieu, parce qu'un grand nombre de substances antiseptiques ne bornent pas leur action à détruire les bactéries, mais tuent également leurs germes et même rendent inofifensifs les ferments sécrétés par ces bactéries; en second lieu, parce que le but thérapeutique peut être également atteint par l'emploi de substances qui ne déterminent pas la mort des bactéries, mais bornent leur action à les rendre inoffensives pour l'organisme humain. Ces considérations m'engagent à vous proposer de désigner ce groupe de médicaments sous le terme commun d'aniizymotiques : antiferments. Us constituent entre nos mains des armes destinées à combattre et à empêcher les processus, que nous les appelions fermentation , putréfaction ou infection , qui sont en réaUté tous des processus zymotiques {jvfAooy, levure). Malgré cela, je ne voudrais pas renoncer au terme d'antiseptique. Notre terminologie médicale n'est certes pas celle qui justifie le moins l'adage: „Verba valent usu". Elle témoigne si peu de purisme que, sans sourciller ni rougir, nous désignons la suffocation par un terme
') Alexander: On the external application of antiseptics in pntrid diseases, London, 1768.
VALEUR ET DIVISTON DES ANTIZVMOTIQUBS. ANTISEPTIQUES VRAIS
qui signifie absence de pouls {asphjTcie) et que noua donnons le nom de atéthosco[)e (lunette de la poitrine) à un instrument grâce auquel notre oreille perçoit plus facilement certains sons. Aussi je vous propose de diviser la classe des oM/izymo/fçwes en deux groupes: les antiseptiques vrais , comprenant les médicaments employés en vue de détruire ou de combattre les causes des maladies infectieuses, et les disinfeelants , médicaments qui non seulement s'adressent à la cause morbide, mais combattent également avec efficacité les conséquences qu'elle entraîne, spécialement en ce qui concerne la putréfaction et la décomposition. Les médicaments appartenant à ce deuxième groupe sont donc aussi désodorisants ; grâce aux processus d'oxydation qu'ils provoquent, les produits qui résultent de la putréfaction sont transformés en substances inodores ou au moins dont l'odeur est moins désagréable. Dans beaucoup de cas lea désodorisants sont des agents chimiques plus énergiques que les antiseptiques vrais.
Nous nous occuperons d'abord des antiseptiques vrais. Le but que le thérapeute se propose par leur emploi a été exposé il n'y a qu'un instant. Il veut détruire ou rendre inoffensifs les mieroorganismes se trouvant à la surface ou à l'intérieur du corps humain et qui y déterminent ou y ont déterminé des phénomènes infectieux , de telle manière que l'organisme n'ait pins à souffrir de leur présence. En employant à ce but des médicaments qui lui penuettent de rendre inoffensifs les bactéries , leurs spores et les ferments sécrétés par ces bactéries , il n'a d'autre intention que d'exercer une action favorable sur l'oi^anisme humain qui porte ces microorganismes. Il ne perdra donc jamais de vue les principes que nous avons exposés en traitant les caractères généraux des médicaments parasiticides (p. 235 — 237). n aura toujours présent à l'esprit que les antisepH-jues vrais sont des poisons énergiques (leur toxicité est 5 à 7 fois plus grande pour l'homme que pour lea bacilles du charbon) ; et il ne tentera jamais de détruire ou de rendre inoffensifs, en recourant à l'action de ces substances toxiques , les microorganismes qui ont déjà pénétré dans le sang. H lui est bien permis d'espérer qu'un jour on découvrira des agents capables de tuer les bactéries, sans exercer une influence nuisible sur les éléments cellulaires dont est constitué le corps humain. Les considérations , développées récetnment par le Dr. Edinqer , qui croit avoir trouvé de tels agents dans les combinaisons des bases pyridiques ou quinoliques avec le sulfhydryle ou les sulfocyauates (comparez p. 121), et qui a préparé un sulfocyanate de benxoylquinoline, très bactéricide mais relativement inoffensif pour l'organisme animal, sont bien à même de ne pas nous faire regarder cette espérance comme absolument vaine. Cependant les expériences acquises jusqu'ici chez des animaux infectés artifi-
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cielleraent et traités par des antiseptiques nous prouvent qu'il est bon de ne pas se faire trop d'illusions à ce sujet. Ces preuves expérimentales, je les trouve dans les recherches de Behring sur la diphtérie, dans celles de Santori sur la morve , et en outre dans les expériences faites dans mon laboratoire par le Dr. van der Hkuden , du Japon. Il provoqua la septicémie chez des lapins , puis communiqua la maladie à d'autres lapins en leur injectant sous la peau le sang des animaux malades. Du moment qu'il vit se manifester les premiers symptômes morbides et même plus tôt, il injecta à un certain nombre de lapins de cette seconde série une solution d'iode dans l'iodure de sodium, dans la veine jugulaire ou dans la veine crurale. Les animaux ainsi traités succombèrent tous beaucoup plus rapidement que les lapins atteints de septicémie qu'on avait abandonnés à leur sort. Bien que la solution d'iode dans l'iodure de sodium, dont l'expérimentateur s'était servi , fût à peine suffisamment concentrée pour tuer les bacilles de la septicémie , elle était assez toxique pour mettre des lapins bien portants à deux doigts de la mort et pour hâter la terminaison fatale des animaux déjà malades.
En outre , dans l'introduction générale à l'étude des parasiticides , j'ai déjà fait ressortir que la découverte d'un antiseptique, totalement inofifensif pour l'organisme humain et néanmoins sûrement mortel pour les bactéries, ne présenterait guère qu'une utiUté secondaire pour la thérapeutique des maladies infectieuses. C'est qu'ici, moins que partout ailleurs , il ne suffit pas d'enlever la cause pour en voir disparaître les effets. Les antiseptiques sont totalement impuissants à combattre l'intoxication par les toxalbumines , les toxines et les autres produits de dédoublement, formés aux dépens des parties constituantes de l'organisme , et ce sont les symptômes de cette intoxication qui constituent les traits saillants du tableau morbide. Il devient de plus en plus évident, au moins en ce qui concerne les maladies générales infectieuses, que ce sera en particulier la connaissance des poisons sécrétés par chacun des microorganismes pathogènes qui nous conduira à une thérapeutique féconde en succès, et qu'avant peu nous reprendrons, de propos délibéré, la voie où a cheminé la thérapeutique empirique. C'est elle qui nous a mis entre les mains des contre-poisons , tels que la quinine contre la malaria, le salicylate de soude contre le rhumatisme articulaire aigu, les composés mercuriels contre la syphilis. A mesure que les poisons bactériens sécrétés au cours des maladies générales infectieuses seront mieux connus et que les doctrines des contre-poisons et de l'immunité se développeront davantage, nous verrons grandir notre espérance d'arriver un jour à combattre les maladies infectieuses d'une manière rationnelle en leur opposant des médiments antagonistes à action spécifique, des antidotes ou des antitoxiques physiologiques (p. 170, 172).
VALEUR CLINIQUE DEa ANTISEPTIQUES VRAIS.
C'est pourquoi il me paraît également probable que l'usage des iitiaeptiques dans la thérapeutique des maladies infectieuses sera plus en plus délaissé. A présent déjà on restreint de plus en l^ua leur emploi aux atfections locales , et ce sont surtout les cbi. irgiene, les accoucheurs et les gynécologues qui se servent ^'oar- ¥-meilrment de ces médicaments L'expérience nous apprend d'ailleurs jour par jour que le but poursuivi par l'usage des antiseptiques peut être atteint plus d'une fois sans qu'on ait recours à ces mé- , dicaments , pourvu qu'on s'applique à mettre en pratique , de la manière la plus scrupuleuse , la propreté hollandaise passée en proverbe, et qu'on l'observe sévèrement et sans jamais y faillir au ea pansements et des opérations.
I! me reste à parler d'un autre point concernant les médicaments lactéricides eux-mêmes. En vous exposant la thérapeutique générale (p. 180), j'ai déjà attiré votre attention sur les rechercher de |8CHirLZ et BiERVACKi, d'où il résulte que tous les médicaments antileptiques jouissent de la propriété, surtout à dose très faible, de favoriser et d'activer dans certaines conditions la fermentation alcoolique. On peut en conclure que tous les antiseptiques activent la fermentation. Il est bien vrai que Lépinë attribue te phénomène, observé par Schulz et Biernacki, à la destruction d'autres ferments renfermés dans la levure , de manière que la fermentation ellemême en devienne plus énergique et plus rapide. Mais Biernacki victorieusement réfuté cette objection, et, parmi les arguments ij'il invoque, le suivant me parait un des plus concluants: c'est m'un médicament excite la fermentation avec d'autant plus d'élergie que ses propriétés antifermentatives sont plus accusées. Les iita qui tuent les ferments avec le plus de sûreté sont précise- Went ceux qui , dans un état de dilution convenable , éveillent ffcvec le plus d'énergie les propriétés vitales des cellules de la le- ■ûre. Disons toutefois qu'il n'est pas directement démontré que les Processus de fermentation autres que la fermentation alcoolique toient influencés d'une manière identique par les antiseptiques, lais a priori le fait paraît très probable. Par conséquent, à dose iofinitésimale et variable pour chaque substance et chaque proisus de fermentation, les médicaments antiseptiques peuvent favoriser le développement et l'oeuvre des bactéries. J'ai déjà in- '■Btsté, dans la thérapeutique générale, sur le haut intérêt théorique qui s'attache à ce fait; il me reste à faire ressortir son importance pratique On conçoit en effet que si , après l'administration d'un antiseptique , le sang et les tissus ne renferment qu'une quantité infinitésimale de cette substance, le développement des bactéries pathogènes puisse être favorisé sous cette influence.
Il importe encore de ne pas oublier que les microorganismea
s'habituent â l'action de certains poisons beaucoup plas facilement que les organismes supérieurs, Quaud la dose de l'agent antiseptique n'est pas assez considérable pour les tuer d'emblée, les bactéries finissent, grâce à l'accoutumance, par supporter des doses de poison qui seraient sûrement mortelles pour des microorganismes qui n'auraient point encore été soumis à son influence. De jour en jour les bactéries s'habituent davantage iV leur nouveau milieu. Dans le laboratoire de Pastbur, Kospakoff a étudié celte question sous la direction de Duclaux. et Trambusti a démontré dernièrement, que le pneumococque de Frieolënder, qui est tué par une solution de 1 : 15000 de sublimé peut être amené par l'accoutumance à en supporter sans détriment une solution de 1: 2000; mais malgré tout l'intérêt que présentent ces recherches, nous devons nous Imrner à les signaler à votre attention. Jusqu'ici on n'a pas encore pu déterminer avec certitude si cette accoutumance des bactéries vis-à-vis de certains antiseptiques pouvait avoir uu effet utile. Mais il n'est pas impossible — et les recherches de Wasskrzuq sur la production de matière colorante par le bacillus pyocyaneus , sous l'influence de certaines dosfâ d'agents antiseptiques, plaident en faveur de cette opinion — que, grâce à l'accoutumance, les microorganismes puissent perdre peu à peu la propriété de sécréter des toxines, des toxalbumines.etc., et de provoquer des proeessua de fermentation déterminés , de telle sorte qu'ils finiraient par ne plus être que des êtres apprivoisés et ne présentant plus le moindre danger.
Enfin, nous ne devons pas perdre de vue qu'en général une température élevée favorise l'action microbicide des antiseptiques tandis qu'une température basse contrarie cette action. Ce fait constaté par Arloing et RiceKT, et étudié minutieusement par Heidek, n'a pas donné lieu jusqu'ici à des applications thérapeutiques.
Pour les diverses raisons que nous venons d'énumérer, Messieurs, vous ne pourrez considérer les antiseptiques comme des substances douées d'un pouvoir bactéricide constant. Leur propriétés bactérL cidea sont modifiées considérablement par la température ambiante, par le terrain de culture, sur lequel se trouvent les microbes par la teneur en eau de ce terrain, par le nombre, et par l'agi de ceux-ci (N. Pane). On pourrait â la rigueur nommer les antl septiques des armes à deux tranchants , qui , dans certaines circonstances déterminées, peuvent rendre des services très précieux , mais qui peuvent aussi, en maintes occasions, être plutôt nuisibles qu'utiles.
Dans le groupe des antUyinoliques et des antisepliqiK's vrais, je ne range que les médicaments qui sont employés exdusivemenl ou prineipalemetit dans ce but thérapeutique. En outre, et en dehors de ceux-ci , il se trouve dans le groupe des altérants , des nari
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tiques, des anesth&îiques , des calmants, et même dans celui des excitants locaux, uii grand nombre de sela métalliques, d'alcaloïdes , de combinaisons chimiques volatiles , d'huiles éthéréea , etc. , dont les propriétés antifermentatives et bactéricides ne sont contestées par personne. Mais ici encore la place occupée par chacun de ces médicaments dans la classification pharmaco-thérapique est uniquement déterminée par son indication thérapeutique principale; et ai, en étudiant le groupe des médicaments bactéricides, nous noua arrêteron.s un instant au chloroforme et au sublimé , ces deux antiseptique-s si puissants , c'est que dans l'intérêt du médecin praticien nous nous laissons guider par des considérations d'orflre pratique.
Les médicaments que nous rangerons dans le groupe des antisepliques erais sont d'origine inorganique ou organique. C'est principalement parmi les antiseptiques inorçaniques que nous rencontrerons des substances qui ne tuent pas directement les microbes , mais qui rendent le terrain impropre à leur multiplication ou â leur développement , parce qu'en soustrayant de l'eau aux tissus , ils les altèrent au point de les rendre impropres à servir de terrain de culture. Telle est la manière dont agissent les sels des métaux alcalins à réaction alcaline ou neutre. En outre, vous rencontrerez dans le groupe des antiseptiques înorganiquffs des acides minéraux et des sels de métanx lourds. Tous ces agents chimique sont capables de provoquer des altérations moléculaires grossières. Sous l'influence de leur action peut se produire une soustraction d'eau ou de sel, une transformation de l'albumine en une substance incompatible avec le maintien de la vie, et la mort deë microbes et des tissus , -venant en contact avec ces agents chimiques, peut en être la conséquence (Thérapeutique générale, p. 186), Ijors de l'emploi local de ces substances, il ne faudra pas perdre de vue les propriétés que je viens de signaler ; le degré de concentration de l'agent antiseptique sera donc choisi de manière à éviter cette action destructive sur les tissus. De là vient aussi que dans cette catégorie d'antiseptiques nous ne rangeons pas les alcalis purs, dont l'action caustique et destructive est si énergique, bien que l'ammoniaque, par exemple, possède des vertus bactéricides très marquées.
Nous étudions doncenpremier lieu les antiseptiques inorganiques. Sans baser notre classification, comme le font Rottenstein et Bour- CART, sur la nature et la cause de l'action antiseptique, nous vous entretiendrons successivement : 1°. des sulfites , des hj-posulfites et du soufre, 2", de l'acide borique et du borax, 3". du silicate de sodium , 4", des combinaisons du fluor , 5°. du chlorate de potasse
iS". du sublimé et du nitrate d'argent.
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I. Sulfites , hyposulfites et soufre. Je ne m'étendrai pas longuement sur ces corps. Se basant sur les propriétés antiseptiques énergiques de Tacide sulfureux — substance qui ne peut être utilisée comme telle dans un but thérapeutique à cause de sa toxicité, de son état gazeux et de Tirritation intense qu'elle exerce sur les organes de la respiration — , on a recommandé l'emploi des sulfites et des hyposulfites (surtout des sels de sodium) comme antiseptiques pour Tusage interne et externe dans les maladies infectieuses. On s'imaginait que ces sels abandonneraient bien leurs acides quelque part dans l'organisme, et que ceux-ci agiraient comme antiseptiques et même comme désinfectants, soit en enlevant, soit en abandonnant de l'oxygène (l'acide hyposulforeux étant réduit à l'état de soufre, l'acide sulfureux donnant par oxydation de l'acide sulfurique). Et quand, il y a 25 ou 30 ans, PoLLi, invoquant l'expérience acquise au lit du malade, vanta hautement l'heureuse influence de l'emploi des sulfites et des hyposulfites dans la fièvre typhoïde-, la diphtérie, la pyoémie, la septicémie , on crut avoir découvert , à l'aurore même de ce siècle, qui se rejouit d'avoir trouvé les bactéries («bacterienfrohe ïîeit"), en même temps que la cause des maladies infectieuses , un médicament aussi inoffensif qu'utile pour détruire les microbes pathogènes à l'intérieur de l'organisme.
Toutes ces illusions se sont évanouies. En premier lieu , les sulfites et les hyposulfites ne méritent que peu de confiance comme antizymotiques. Il faut une solution renfermant 275 grammes d'hyposulfite par litre d'eau pour obtenir un Uquide antiseptique capable d'empêcher la putréfaction du bouillon. Bien plus, les bacilles de la tuberculose continuent à se développer dans une solution de sulfite de sodium (G. Paul).
En second lieu, il règne au sujet de l'action physiologique et thérapeutique des sulfites des opinions totalement divergentes. D'aucuns les considèrent comme entièrement inoffensifs ; d'autres leur attribuent des propriétés purgatives; d'autres encore les considèrent comme des poisons énergiques. Mais ce n'est que depuis une époque relativement très récente que leur étude minutieuse a été faite par Pfeiffer. Cet auteur démontra que les hyposulfites et surtout les sulfites du commerce renferment toujours des quantités considérables de sulfates. Il fit voir en outre que le sulfite entièrement pur, conservé dans des flacons fermés, contient déjà au bout de 24 heures une notable quantité de sulfate. Se basant sur ses recherches, Pfeiffer attribue aux sulfites, non mélangés d'autres substances, une action paralysante sur le système nerveux central et le coeur des animaux à sang froid, et sur les vaisseaux , le coeur et les organes respiratoires des animaux à
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chaud. D'une expérience unique , dans laquelle il injecta du sulfite de sodium sous la peau , Ppeiffeh conclut que cette substance se transforme presque totalement en sulfate (comparer p. 115), Le dernier mot est-il dit au sujet de ces sels, dont l'intérêt au point de vue toxicotojnque et physiologique est encore toujours très réel? C'est une questioiî que je rae garderai de résoudre. En tant qu'antiseptiques, la valeur des sulfites et hyposulfites est à peu près nulle. Aussi je ne puis qu'approuver la suppression dans notre nouvelle pharmacopée des sulfites de magnésium, de sodium, et de l'hypoaulfite de sodium , qui étaient encore inscrits dans la seconde édition de notre code médical, et les bons résultats, obtenus dernièrement par Norbury avec le sulfite de chaux dans le traitement de la tonsillite, par Harrison avec l'hypoBulfite de sodium (additioné d'acide hydrochloriqne) dans le traitement du lupus, ne me font pas changer d'opinion. Quant aux bons résultats obtenus par l'administration interne de ces médicaments au cours des maladies infectieuses , telles que la fièvre typhoïde par exemple , il ne faut point a priori les révoquer en doute; mais il importe de faire observer que les sels de métaux alcalins, à réaction alcaline, peuvent souvent rendre de grands services dans les inflammations des muqueuses , grâce à leur action comme substance saline et grâce à leu^ réaction. Ces effets bienfaisants sont entièrement indépendants de toute action exercée directement sur les agents morbides infectieux.
J'ajoute, entre parenthèse, que pour l'usage externe Polli se sert d'une solution de 1 à 2 grammes de sulfite ou d'hyposulfite de sodium (récemment on a même recommandé le sulfUe de zinc comme antiseptique) dans 10 grammes d'eau ou de glycérine; pour l'usage interne Polli prescrit 8 à 20 grammes de cessels, dissous dans 200 à 300 grammes d'eau , à prendre dans l'espace de 24 heures. Après vous avoir engagea ne jamais oublier les propriéf^s toxi'iues des sulfites />u/'s, je m'arrête encore un instant à la question soulevée récemment de nouveau par Sbmmola (Naples) et Alvaro Alberto (Brésil), celle de savoir si le soufre lui-même peut rendre des services comme antiseptique. Je laisse pour le moment de côté l'usage interne du soufre , dont nous nous occuperons ultérieurement en détail. Le soufre, réduit en poudre fine, saupoudré sur des plaies ou dans le lit du malade en cas de maladies contagieuses ou infectieuses, |>eut-il combattre l'infection, peut-il la guérir? Les auteurs que nous venons de citer répondent affirmativement à cette question. On ne peut a priori contester la justesse de leurs affirmations. S'il est évident que comme tel le soufre est sans action sur les bactéries et les ferments — „corpora non agunt nisi soluta" — , ^^1 importe d'autre part de ne pas oublier que les sulfures alcalins
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sont dea antiseptiques énergiques et que l'hydrogène sulfuré l'e tout autant. Si nous nous souvenons dn fait que les parasites du rosier et de la vigne (l'oïdium Tuckeri par exemple) sont tués par le soufre ; que certaines bactéries, tant aérobies qu'anaërobies, dégagent de l'hydrogène sulfuré en présence du soufre finement divisé {Débraye et Lebrun); que le jus de raisin stérilisé, mélangé à la levure et au soufre finement pulvérisé, donne de l'hydrogène sulfuré par la fermentation qui se produit (Sostegsi et Sannino); enfin, qu'en faisant passer de l'air à travers une solution de san^ ou d'albumine à laquelle on a mélangé du soufre , il se forme de petites quantités d'hydrogène sulfuré et de sulfures alcalins (Robinq), il est certainement possible que le soufre, employé en usage externe â l'état de fine division, se transforme en sulfure alcalin ou en hydrogène sulfuré et développe ainsi une action antiseptique. D'autre part on doit recommander une certaine prudence dans l'emploi du soufre en usage externe ; car les expériences de PoHL prouvent que les sulfures alcalins exercent une action dépressive sur la pression sanguine, la respiration, bref sur toute une série de centres nerveux, y compris les centres moteurs. On sait également aujourd'hui que l'on peut déterminer une intoxication chez l'animal en lui injectant sous la peau du soufre i l'état de fine divisiou. Qu'on ne s'imagine donc pas avoir affaire dans l'espèce à un antiseptique totalement inoffensif.
II. L'acide borique est considéré de nos jours comme un antiseptique assez énergique. Tandis qu'autrefois notre pharmacopée le considérait comme un médicament facultatif, c'est aujourd'hui une de ces substances que tout pharmacien et tout médecin , tenant une pharmacie, doivent avoir dans leur officine. Sans vouloir afiSrmer que l'acide borique conservera le rang auquel il a su s'élever, je dois vous dire tout d'abord que GàHN, Buchholtz, PoLLi et d'autres ont constaté que cet acide s'oppose au développement et à la multiplication des bactéries, et qu'il rend les ferments non organisés inactifs. Remarquez que je parle uniquement d'une opposition à la multiplication et au développement des microorganismes. C'est qu'en effet l'acide borique ne peut être rangé que parmi les substances modérément antiseptiques (Miqukl), et que, d'après les recherches de Jaennicke, il n'est pas même capable de tuer les microbes. Le staphylococcus pyogenes aureus et le bacillus anthracis restent en vie pendant 14 jours â 3 semaines dans une solution d'acide borique , mais ils cessent de se développer et de se multipher. Outre qu'il entrave le développement des microorganismes, l'acide borique jouit encore de la propriété de rendre moins nuisibles et môme iuotfensifs certains microbes spéciaux
ACIDE BORIQUE
[es empôctî^T de produire des toxalbumines et des ptomaïaes. Ainsi, dans les cas de daeryocystite , une solution d'acide borique à 4"/, enlève nu pu8 du sac lacrymal ses propriétés infectieuses {ScHMi dt-Rimpler).
La grande affinité de l'acide borique pour l'albumine est cause qu'eu solution concentrée il jouit de propriétés caustiques. Il détermine dans les tissus des altérations moléculaires grossières. Ses solutions diluées sont légèrement astringentes et, quand elles sont très diluées, elles présentent l'action rafraîchissante (tempérante), commune à tous les acides minéraux dilués(sel sédatif de Homberg, tel était le nom donné autrefois à l'acide borique), sur laquelle nous reviendrons plus tard.
Dans certaines circonstances déterminées, l'acide borique peut donc agir comme un poison, et vous ne serez nullement étonnés d'apprendre que les solutions concentrées, mises en contact avec la muqueuse gastro-intestinale, peuvent déterminer une gastro-entérite sérieuse. Vous comprendrez tout aussi facilement que les solutions , tant faibles que concentrées , on passant dans le sang , se combinent avec les alcalis qui s'y trouvent, et que l'acide borique est éliminé par les urines sous forme de bort^ alcalin. L'action phyeiologique des borates, circulant librement dans le sang, n'a pas encore été suffisamment étudiée. Il faut se méfier pourtant des expériences , que l'on produit pour prétendre que l'acide borique et les borates qu'il forme dans l'organisme seraient fort peu toxiques. Après l'administration de doses assez fortes d'acide borique (10 gr.) , on observa chez le chien la paralysie des muscles et des chez le chien et le cobaye (Gaucher) on vit se produire la ihrile albuminurique.
A diverses reprises on a observé des intoxications chez l'homme (Johnson , Hogyes , Lemoine , Welch), Après l'application externe de l'acide borique, le tableau morbide fut constitué par des éruptions cutanées (érythème, urticaire, purpura, tuméfaction de !a peau avec desquamation généralisée consécutive), vomisnetnenl , délire, faiblesse musculaire, néphrite, conjoncHviie légère, légers symptômes fébriles, dysurie, collapsm. Après l'usage interne ou externe de l'acide borique on retrouve celui-ci dans l'urine, la salive, le lait. Ce médicament abandonne donc facilement le sang; aussi faut-il administrer des doses très considérables pour déterminer un empoisonnement mortel. Cependant on a observé un cas d'intoxication qui s'est terminé par la mort après un lavage de l'estomac '&it avec 300 ce. d'une solution d'acide borique à 2'/.*/o-
L'usage interne de l'acide borique à dose faible et même 1res faible
fest pas absolument imffeusif. Il est vrai que le Dr. Schlenckkr ,
entrejtrit ses recherches sous la direction du professeur Forstek ,
Fa
prit journellement 3 grammes d'acide borique, sans éprouver directement d'autre inconvénient qu'une sensation de faiblesse. Cependant l'addition de ce médicament (employé comme substance conservatrice pour la première fois en Suède sous le nom éTfMêepHne) aux boissons et aux aliments ordinaires ne fut pas sans exercer une certaine influence sur Talimentation dans ces expériences. En effet les aliments ne furent point utilisés d'une manière aussi complète dans le tube digestif qu'à l'état normal. La quantité d'azote , renfermée dans les fèces, devint plus considérable, fait qu'il faut peut-être attribuer à la desquamation de cellules épitbéliales delà muqueuse intestinale.
En tant qu'agent thérapeutique, l'acide borique, délivré sous forme de paillettes ou de cristaux (les deux formes sont également pures, Carles), est actuellement beaucoup employé comme antiseptique externe. Il est en outre légèrement désodorisant. On l'emploie fréquemment pour le pansement des plaies et des surfaces purulentes; pour le traitement de l'érysipèle, de l'eczéma aigu et des brûlures; pour le lavage des conjonctives; pour rincer la bouche; pour le lavage de la cavité pleurale; contre la sueur des pieds (Plessky), et surtout de nos jours en otiatrie et en gynécologie (Aitken), dans des buts très divers. On s'en sert parfois sous forme de poudre (aussi comme poudre à priser, mélangé à parties égales avec la poudre de café, Lebovicz), mais le plus souvent on l'employé sous forme de solution à 1 — 4®/,. Notre nouvelle pharmacopée mentionne également un onguent borique, unguentum acidi bonci, composé d'une partie d'acide borique et de dix parties d'axonge. Je vous signale encore un autre onguent borique, renfermant 1 p. d'acide borique pour 5 p. de graisse, et dont voici la formule:
^ Pulveris acidi borici
Gerae albae &â partes 5 01. amygdalarum
Parafôni Sa partes 10 M. f. nngnentuiii.
L^ouate boriquée, à 15 — 20^/^ d'acide borique, de même que la gaze boriquée et le tint borique ne sont point officinaux , d'après notre pharmacopée, bien que ces substances soient très fréquemment employées.
Jaennicke , qui vante particulièrement les propriétés kolyseptiques (noXvHif , entraver) de l'acide borique , et qui , à mon avis , insiste trop sur l'action non irritante de l'acide borique, a tenté d'employer l'acide borique à un degré de concentration supérieure à 4"/^ (solution saturée à la température ordinaire). Dans ce but il ajoute à l'acide borique du borax et de l'eau, chauffe jusqu'à ébuUitiaiii
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"laisse cristallieer la solution et obtient ainsi un ael à réaction neutre, auquel il donne le nom de combinaiaon borico-boracique (tétraborate de sodium, Merck), et qu'il emploie en solution à 16'/». contre !ea otorrhées purulentes chroniques. La conception naïve qui, au point de vue de l'action thérapeutique, fait mettre sur le même pied la solution d'un sel à réaction neutre et celle d'un acide, ne manque pas d'originalité. Je ne m'explique pas clairement pourquoi cet auteur, si son but est d'employer l'acide borique en solution plus concentrée , ne se sert pas de glycérine comme dissolvant, ou n'a pas recourg au boroglycéride , dont l'emploi est fréquent en Angleterre et en France, Le boroglycéride C, H, BO, , obtenu en chauffant l'acide borique avec la glycérine, et les composés de calcium, de magnésium et de sodium, qui en dérivent , sont des agents antiseptiques qui méritent de la confiance , mais dont je ne peux guère vous donner que le nom. Avant d'en finir avec l'acide borique, je vous dirai encore que tout récemment on a fortement recommandé son emploi à l'intérieur dans la fièvre typhoïde (Tohtchiksky) ; enfin que Flotow, dans la constipation opiniâtre , applique sur la muqueuse rectale 3 grammes d'acide borique pulvérisé , — exemple que je ne vous recommande _^ae d'imiter.
Hk Le BiBORATE DE BODiUH , coniiu par les médecins et par le vul- Hgiure sous le nom de borax, est employé déjà depuis des temps Irêa reculés. Bien longtemps avant qu'on eût songé à l'acide borique, on employait le borax avec succès contre les aphthes, et on s'en servait pour détruire l'oïdium albicans chez l'enfant et chez l'adulte. Actuellement encore ce médicament est très estimé par les garde-couches pour combattre le muguet chez les nourrisons, Il agit principalement, dans l'espèce, en rendant le terrain impropre au développement de l'oïdium albicans. Comme tous les hyphomycètes , l'oïdium albicans se développe avec le plus de facilité dans les liquides acides. Aussi longtemps que la muqueuse buccale est tenue bien propre et que sa réaction est alcaline, on n'a pas à craindre que l'oïdium albicans vienne l'envahir. Dans les cas où ce microorganisme s'y est déjà établi et développé , l'emploi du borate do soude rend la réaction de la cavité buccale alcaline, et dès lora le terrain est devenu impropre au développement ultérieur du champignon. Si l'explication que nous venons de donner de l'action du borax est conforme à la réalité, tout autre sel à réaction alcaline , tel que le bicarbonate de soude, produire le même effet; bien plus, pourvu qu'on prenne de nettoyer souvent la cavité buccale dans tous ses sillons ea replis avec de l'eau pure, on pourra se passer de tout idicBment pour combattre le muguet. L'expérience acquise au
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lit du malade démontre clairement qu'il en est bien ainsi. Un muguet abondant dans la bouche du malade est une accuaatitin énergique contre les personnea chargées de lui donner leurs soins.
Le borax po9sèdo-t-il , indépendamment de sa réaction alcaline, d'autres propriétés qui en font un antiseptique utile pour combattre certains microbes? Notez qu'il faut une concentration de 7°/, pour empêcher la putréfaction du bouillon (Miquel), que les cultures des bacilles de la tuberculose continuent à se développer malgré l'addition de borax , et vous répondrez négativement à k question que nous venons de poser. Il semble dès lors que l'action thérapeutique antimicrobienne du borax soit simplement due au sel comme tel, A l'encontre de cette manière de voir, on peut invoquer l'action microbicide du borax en solution de 1 : 250 (0,4*'/,| sur les bacilles du charbon; on peut objecter en outre que le sel de cuisine n'empêche la putréfaction du bouillon qu'en solution beaucoup plus concentrée. Toutefois le borax doit être compté au nombre des médicaments antiseptiques faibles, dont l'action est due en très grande partie aux modifications du terrain de culture qu'il détermine.
Le borax passe très facilement de la muqueuse buccale et a fortiori de In muqueuse stomacale dans le sang. A doses modérées, l'absorption de ce sel ne provoque pas ou fort peu de symptômes toxiques. A dose forte, surtout quand il s'agit d'une solution concentrée, l'introduction du borax dans l'estomac détermine des effets toxiques, caractériséspar des nausées, des vomissements, etc. j dus â l'irritation locale violente qui en résulte. Même en l'absence d'expériences instituées en vue d'établir l'action du borax à doses considérables , introduites directement dans le sang , on peut soutenir a priori, que celles-ci provoqueraient les mêmes symptômes d'empoisonnement que les solutions salines concentrées , symptômes que nous exposerons ultérieurement. En tout cas, le tableau de l'intoxication aiguë est tout autre que celui déterminé par l'acide borique, ce qui d'ailleurs ne doit nullement nous étonner. Quant à l'intoxication chronique, nous ne la connaissons que depuis peu, grâce aux observations de Lemoime et de féré. Selon ces deux auteurs, les symptômes du borisme seraient constitués par une gingivite, donnant lieu à un liséré noir, rappelant celui de l'intoxication chronique saturnine, par des troubles de la digestion, une sécheresse douloureuse de la peau et des muqueuses, et une absence de graisse dans la sécrétion dermique.
Les sels de l'acide borique quittent le sang avec la plus grande facihté, et cela sans avoir subi de modifications. L'élimination peut se faire par toutes les voies , même par la peau avec la sueur, ce qui explique peut-être l'apparition d'exanthèmes dma
APPLICATIONS THERAPEUTIQUES DU BORAX
I cas d'empoiaonnement par l'acide borique. L'élimination se fait surtout par les reioa et s'accompagne d'une augmentation de la sécrétion urinaire-, telle qu'elle s'observe chaque fois que la teneur du 3ang en sel ae trouve augmentée (Johnson).
Le borax s'emploie dims un but thérapeutique, comme médicament externe, contre le muguet. Dans ce but on le prescrit sous forme d'un Ulus , solution à 1 sur 10 ou 25 dans l'eau ou la glycérine. On en badigeonne la muqueuse buccale , après avoir enlevé autant que possible le muguet au moyen d'un essuiemains ou d'un petit morceau de linge. Pour confectionner ce Uniment, les ganle-couchea aiment à employer un mélange de borax et de sirop de violette , et les anciens médecins prenaient du miel roaat ; mais on peut fort bien se passer de l'un et de l'autre , car quoique l'addition d'une petite quantité de sucre augmente la solubilité du borax , les sirops rendent la préparation visqueuse et moins appropriée. L't^age exteitie du borax en solution a rendu et rend encore service en plus d'une circonstance. Nos confrères français et anglais l'emploient fréquemment pour les lavages de la bouche en cas d'angine ou de stotnutite, en collyre dans la rotijonctivile catarrhale, en injection vaginale dans la leucorrhée, en injection vésicale dans la cystite purulente, en lotion dans rherpes tonifurans, \e pityriasis versicolor et d'autres affections cutanées, en injection dans Votile purulente. Dans tous ces cas, l'emploi d'une solution saline , à réaction alcaline , ne peut certainement pas être qualifié d'irrationnel. L'usage du borax eu inhalation dans les , affections des muqueuses bronchique» est également justifié.
Pour les raisons indiquées plus haut, le borax se prescrit à l'intérieur non seulement dans les cas rares de muguet de l'oesophage et de l'estomac (Aufrecht), mais surtout comme diurétique. A cause de son extrême diffusibilité, il convient parfaitement pour augmenter la diurèse, et plus tard vous ferez la connaissance d'un sel double, le tartrale horico-potmsique , qui est encore en honneur chez nous comme diurétique. Certains médecins lui attribuent la propriété de dissoudre l'acide urique, et le considèrent comme un spécifique contre les calculs rénaux.
En second lieu , on a recommandé autrefois à diverses reprises l'emploi interne du borax dans r aménorrhée , pour favoriser la menstruation, mais aussi pour solliciter les contractions de l'utérus gravide. Toutefois l'action du borax sur l'utérus, qui a valu autrefois à ce médicament une certaine célébrité comme abortif, est niée par un grand nombre d'auteurs plus récents, et manque de toute confirmation expérimentale.
Alors que le borax est devenu entièrement superflu comme médicament tetnjiérant (rafraîchissant) dans les affections fébriles,
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trouvé de nos jours une nouvelle indication à l'emploi du borax dans répilepsie (Fulsom, Gowers); mais, à mon avis, les obeervations de FÉRÉ ont démontré nettement que Teinploi du borax ne saurait remplacer celui du bromure de potassium. Dans ces divers cas on le prescrit de préférence sous forme de mixture renfermant 4 — 8 grammes de borax pour 200 à 300 grammes d'eau; il est plus rare qu'on l'administre sous forme de poudre.
L'expérience ne permet point encore déjuger de la valeur du diloroborate et du chloroborite de soude (Bûllbr, Laab, Ebert) , du iorosalicylate de soude (Bbrneqau) et du boroformiate d'aluminium (Martensen), auxquels on a attribué des propriétés antiseptiques plus ou moins énergiques.
Je veux maintenant appeler un instant votre attention sur deux éléments , très voisins par leurs propriétés chimiques , et qui , en se combinant entre eux et avec d'autres éléments , donnent naissance à des antiseptiques énergiques, s'il faut en croire certains auteurs français et américains. Je veux parler du silicium et du fluor,
III. Le silicate de soude fut signalé, en 1872, comme antiseptique par Rabuteau, qui constata que ce sel peut empêcher le développement des vibrions et des bactéries; mais l'expérience lui démontra que , pris à l'intérieur ou injecté dans les veines , ce remède constitue un violent poison. A la dose d'un gramme par kilogr. d'animal, il détermine la mort des animaux soumis à l'expérience. A l'autopsie on constate la dégénérescence graisseuse du foie et une altération profonde des globules rouges. Les recherches de Rabuteau engagèrent quelques-uns de ses confrères français à se servir d'une solution de silicate de sodium à 1 : 200 pour laver la vessie en cas de cystite purulente et d'une solution à 1 — 3 : 100 dans la gonorrhée^ la balanitey Vinflammation de la prostate et enfin dans Vozène, cette inflammation septique de la muqueuse nasale que vous connaissez. Les résultats qu'ils obtinrent et qu'ils publièrent furent très satisfaisants; malgré cela, le médicament ne réussit pas à s'introduire dans la pratique, et dans ces dernières années il n'a eu ni panégyristes , ni détracteurs. Aussi je ne crois pas me tromper en vous disant que ce remède est mis au rancart sans tambour ni trompette.
IV. Le fluor et ses composés sont encore en ce moment t\ l'apogée de leur renommée , bien que celle-ci ne soit pas bien grande. Quand, après la découverte du bacille de la tuberculose, Miquel eut démontré que l'acide fluorhydrique rendait entièrement stériles les cultures de ces microorganismes et tuait même leurs spores; quand on apprit que, d'une manière générale, cet acide s'oppose
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tous les processus de fermentation (Gottbrecht) , Berqeron, Chkvy, RAraoNDi, etc. recommandèrent chaudement les vapeurs fortement caustiques de I'acidb fluobhydrique dans le traitement de la triberculose pulmonaire. Les malades sont placés dans de petites chambres où arrive de l'air saturé d'acide fluorhydrique. D'après Raimondi (18S9), cette méthode thérapeutique donnerait de bons résultats. A ceux qui lui objectent que rien n'est plus difficile, surtout dans la tuberculose pulmonaire, que de se prononcer sur la valeur curative d'un médicament, parce qu'un grand nombre de phtisiques, sous l'influence des remèdes les plus divers et même en l'absence de tout remède, présentent parfois une amélioration réelle et même une guérison momentanée , du moment que la force de résistance dont ils sont doués augmente au point de résister victorieusement à l'invasion des bacilles; à ceux qui lui font remarquer que des animaux rendus tuberculeux succombent malgré l'administration d'acide fluorhydrique , tout aussi vite que les animaux témoins, Raimondi répond que s«(/es« méthode d'admiuister l'acide fluorhydrique procure la guérison.
A côté de l'acide fluorhytlrîque , dont l'action est excitante et caustique, on a préconisé dans ces derniers temps le fluorure de sotlhan (Blaizot), le flitorure de calciurH , et le fluorure d'argent (LAZZA>fO) comme antiseptiques généraux et plus particulièrement comme antituberculeux. Déjà à faible dose, le fluorure de sodium entrave le développement d'une culture de bacilles tuberculeux, et tue tous les éléments cellulaires, sans déterminer des altérations visibles à l'oeil nu. Toute mie série d'expériences, instituées par Tappeiner, de Munich, ont démontré que le fluorure de sodium constitue un poison violent pour les animaux à sang froid et à sang chaud. Il tue successivement le système nerveux central, les terminaisons motrices des nerfs moteurs , les muscles ; détermine la somnolence et la faiblesse ; paralyse le centre vaso-moteur , provoque des convulsions d'une intensité très différente d'après l'espèce animale et qui ne peuvent en aucun cas être considérées comme des convulsions d'asphyxie. Il produit eu outre, chez les animaux supérieurs, le vomissement à la suite d'une excitation du centre du vomissement, l'accélération et l'arrêt de la respiration, une augmentation des sécrétions salivaîre et lacrymale. Chez tous les animaux ayant succombé â, l'intoxication par le fluorure de sodium, la rigidité cadavérique apparaît plus rapidement qu'à l'état normal. Dès lors il est évident que les combinaisons du fluor, que nous venons de mentionner, ne peuvent tuer les bacilles tuberculeux dans le corps du phtisique sans mettre la vie de ce dernier en danger. Il n'est toutefois pas impossible qu'en solution ^1: 1000 ou 1500 il puisse constituer un bon liquide de pansement.
Pris à rintérieur , les fluorures ne se sont pas montrés si toxiques qu'en application externe (Brandl), probablement parce qu'ils ne sont que difficilement résorbés. Mais jusqu'ici il nous manque des recherches précises , prouvant à l'évidence l'innocuité de Taddition de petites quantités de fluorures à nos aliments et boissons, addition qu'on préconisa dans ces derniers temps , comme protectif des conserves alimentaires (Martinotti, Neumann-Wender).
On a rangé également dans le groupe des médicaments antiseptiques les combinaisons du fluor et du silicium entre eux et celles du fluor avec d'autres groupements atomiques , en leur attribuant soit des propriétés antiseptiques plus énergiques, soit une action toxique moins prononcée. Je citerai en premier lieu le silico'fiuorure de sodium , préconisé surtout à cause de son innocuité par Thomson , pour les pansements antiseptiques, en solution à 1 pour 800 ou 1000 d'eau. Mais , comme les recherches de Tappedîer permettaient déjà de le supposer et comme Bokenham l'a démontré, ce corps n'est rien moins qu'indifférent; en outre, il ne paraît pas doué de vertus antiseptiques aussi marquées qu'on l'avait cru, au moins vis-à-vis des bacilles du rouget. Signalons en second Ueu le fluorure de bore, qu'ALVARO Alberto a administré sous forme de vapeurs à des animaux tuberculeux et à des phtisiques. D'après lui, ce médicament présenterait „la grande qualité" de ne point être toxique aux doses médicamenteuses. Citons encore le fluorure de méthylène f gaz qui aurait l'avantage de joindre à une innocuité absolue des propriétés bactéricides très marquées (Charrie)!
C'est uniquement pour être complet, Messieurs, que je vous cite toutes ces nouveautés et j'ajouterai: „ considérez-les , mais pas8e^ vous en". Et en effet jusqu'ici tous ces médicaments n'ont droit qu'à une simple mention. Ceux qui leur attribuent des vertus thérapeutiques, auxquelles on puisse se fier dans la pratique, mettent dans la balance, de bonne foi ou par amour pour la réclame, leur nom d'observateur non prévenu et impartial.
VINGTIÈME CONFÉRENCE
Anti§eptiqnes laori^Aniqoea. Chlorate de potasse.
Histoire dn chlorate Je potaese; opiniun de Fourcroï; rm'ommandatioii d'Ibahbert; papalarité rapide acquise par ce niëdicament. Cas d'empoisonné méat par le chlorate de potasse. Présence de m et hémoglobine ' dans le gnng dn cadavre. Opinion de BiN7.,d''après laquelle l'action physiologit^ue t toxique dn chlorate de potasse dépend de l'oiygène abaudonné aax tissus par e médicatnent. Argumenta h invoquer contre cette opiiLion. Analyse quantitative des chlorates et des chlorures dans l'urine apr^s l'ad mi niât ration de chlorates. Conclnsions: les chlorates ne sont pas réduits It l'intérieur de l'organisme vivant, ni sons son influence. Explication des résultats en apparence contradictoires.
Action des chioratcH sur le s&ag eitrait de l'or;^Di[<me. La mâthémoglobine n'est pas un produit d'oxydation. Action îles solutions concentrées de chlorates
SymptSmes d'intoxication déterminés par le chlorate de sonde. Apparition de met hémoglobine peu de temps avant la mort. Actiou dn chlorate de sonde en tant qu'action saline. .SigniScation de l'action saline et particularités qui la
(Différences observées chez les diverses espèces animales relativement h la formation de met hémoglobine pendant la vie sous l'influence des chlorates; cause de ces diffÉreuces à chercher dans la résistance variable des globules ronges dn sang vis-à-vis des solutions satines (I.ihbeck, PAt«K, llMiBURabR). Measieurs. Bien que le chlorate de potasse soit uoe arme assez u efficace pour combattre les bactériea, à telle enseigne qu'il mérit« à peine le nom d'antiseptique, je parlerai néanmoins ici de ce sel , tenant ainsi compte du but poursuivi par le médecin quand il prescrit ce médicament. En effet, le praticien administre avec succès le clilorate de potasse aussi bien contre la diphtérie que contre les inflammations de nature infectieuse ou autre des amygdales et de la muqueuse buccale (angines et stomatites), affections qui s'accompagnent souvent d'un trouble profond de l'état général. En outre, on prescrit volontiers le chlorate de potasse contre les aphthes, etc.
V, Chlorate de potasse. Dans ces derniers temps , le chlorate de potasse a fait l'objet de maints travaux phsxmacothérapeu-
tiques et toxicologiques. Moi-même j'ai participé aux débats, lorsque, il y a quelques années , j'ai cru devoir combattre l'opinion préconçue de BiNz, de Marchand et d'un grand nombre d'autres auteurs, opinion relative au mode d'action des chlorates.
Quand Fourcroy, à la fin du siècle dernier, administra pour la première fois à l'homme , dans un but thérapeutique , le chlorate de potiisse , auquel Bbrthollbt avait reconnu peu auparavant la propriété de fournir facilement de l'oxygène, ce médecin espérait pouvoir procurer par ce procédé de l'oxygène à l'organisme. Le médicament fut baptisé du nom de .muriate de potasse oxygéné", et Ton crut avoir trouvé en lui le moyen de guérir la syphilis, ainsi que d'autres maladies infectieuses (typhus), qu'on supposait s'accompagner d'une oxygénation insuffisante. Cette espérance fut bientôt déçue et , il y a plus d*un demi-siècle , Perbira , se basant sur les recherches de Wôhlkr, qui retrouva le chlorate ingéré inaltéré dans l'urine'), fit voir que les considérations théoriques, émises au sujet de Taction de ce médicament, étaient dénuées de tout fondement et déclara que son action thérapeutique était des plus infidèles.
Mais voilà qu'en 1$56 Isambert fit connaître l'action locale exercée |>ar le chlorate de potasse en cas d'angine et de stomatite, action locale qui jusque là n était pas bien connue ou du moins n avait }>;is été appréciée à sa juste valeur. Son travail était si bien fait, se?? observations thérapeutiques si démonstratives, que sa reiv>mmandatiou produisit une profonde impression sur les médecins do tous les |Xiys, qui à p^artir de ce moment considérèrent le chlonite do jx^tcusso comme on des? meilleurs médicaments à op- [x^i^^r aux états morbides mentionnés. Bientôt Ttisage de ce sel fut amoral non ;!^ulement parmi les médecins» mais aussi parmi lo {x^uplo. .VviV une lé^reté que justifiait Imnocuité apparente du miSvlicamont ot que nous retrouvons encore dans la prescription d autres nuxlicaments . un certjùn nomlM>? de médecins cessent bientôt do contrôler Tusiure du chlorate de potasse; ils enge^nt lour^ maladois à clu^rohor ouxnreièmes le ^1 dans une pharmacie et à en prô}vur\>r oax-mtMnoïS une :5*olution En un clin d^oeil le chlorate lie jv^ti*s^* OiSt devenu un mô-.îioAmeni populaire?. Le? conséquences d'un jvireil ôiat do o.hvV?k>s no <»^ firent jx^int longtemps attendre: ^îe nombreux »%m 4rf^wn/*;,«i^««^mni7 î»»>nt bientiM signalés de toutes jxarts^ Ttï iVTi5*iî\ tiombTx^ ^îo ooux-o: 5>«>nt punesient le résultat d'une env^îr. Ainsi ur. n\:îLsvie, au Mou do î^l aiurlais ou de sel ^îe CîUubor. prvnd dx: oh;orAt<' ,k ivMv%5î?»r à haute dose. Dans
Piitr è<v-Mc 1a |orsf«^-v c* »i:>«^«^:5«^^ À4i.< '. tr,i*. in. x i^^te dm sulfite de «.iCiLit. « y«* £Vm* ««^Ftri^w i.^^c, « tw H/Cirj;»!. î- sl^&te s^difve d'indigo.
CHLORATE DE POTASSE
1 cas, 9ur l'ordre du médecin ou sur le conseil d'une autre personne, le malade ingère une forte dose de ce sel, dans le but de combattre une affection de la goi^e ; par exemple , dans un cas rapporté par WiLKK, l'empoisonnement survint à la suite de l'administration quotidienne de 50 grammes, continuée pendant plus d'un mois , de manière que la dose totale ingérée dépassa le chiffre incroyable de 1500 grammes. Dans d'autres cas enfin, mais ces cas sont excessivement rares, le chlorate de potasse est pris dans le but de se suicider (J. Meyek). Malgré les symptômes menaçants dont s'accompagne l'intoxication , on voit souvent la guérison se produire , mais fréquemment aussi l'issue en est fatale. Au cours de cet empoisonnement on a plus d'une fois observé une diminution de la sécrétion uriuaire, et parfois l'urine prenait tme coloration rouge noirâtre. A l'autopsie on retrouva d'une manière constante des lésions tout à fait caractéristiques : le sang contenu dans les vaisseaux était brun noirâtre , au lieu de présenter sa coloration habituelle d'un rouge foncé; il était de consistance goudronneuse; de même tous les oi^anes renfermant beaucoup de sang avaient une teinte chocolat ou noir de suie. L'étude que l'on fit de ce sang démontra que l'hémoglobine s'était en grande partie transformée en méthémoglobine (Marchand), qui, pour certains auteurs, serait un dérivé de l'hémoglobine, plus fortement oxygéné que l'oxyhémoglobine. L'hypothèse de Fourcroy était donc conforme A la réalité: le chlorate abandonne de l'oxygène ù l'oi^aniame et ae transforme ainsi en chlorure. C'est à cette propriété d^ abandonner de l'oxygène aux tissus vivants que le chlorate doit les effets thérapeutiques qu'il détermine il petite dose et les effets toxiques qui résultent de l'administration de cet agent chimique à dose considérable: telle est la conclusion à laquelle ont abouti BiNZ et surtout Marchand, Le premier de ces auteurs base c*tt# affirmation sur le résultat d'expériences dans lesquelles du pus, des cellules de levure, de la fibrine, ont pu amener la réduction du chlorate en chlorure; le second s'appuie sur des recherches expérimentales nombreuses, instituées sur des animaux, après qu'il eût démontré pour la première fois de la manière la plus précise la formation de méthémoglobine dans le sang et dans les organes d'individus ayant succombé à l'intoxication par le chlorate de potasse.
L'opinion, que je viens de vous exposer, me semble pouvoir être rejetée actuellement pour plusieurs motifs. En premier lieu , elle se base sur l'examen des urines après l'ingestion de cldorotes. Le jour même où le chlorate est administré on trouve que, chez les animaux (lapin, chien) et chez l'homme, la quantité de chlorures est ;raentée {Gubler, Gaethoens, von Mering, Kimmijsek), en
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même temps qu'on retrouve de la manière la plus évidente le chlorate dans l'urine. La conclusion à tirer de ce fait paraît s'imposer: une partie du chlorate a abandonné son oxygène et a été réduite à l'état de chlorure. Mais c'est là une conclusion préma-j turée, qui résulte d'une observation incomplète. Car, si on analysai également l'urine du jour suivant, on trouve qu'elle renfermfc encore des quantités assez considérables de chlorate et qu'elle contient moins de chlorures que normalement (Kimmltser), FaudraîUîj donc admettre que le chlorate ait abandonné de l'oxygène le pre mier jour et plus le second? En outre, remarquez que ]a qtMniitt totalt de chlorate éliminée par l'urine, qui parfois n'a abandonné entièrement l'organisme qu'après le troisième jour ou encore pluB, tard , ^■sil exactement fgale à h quantité administrer , abstraction faite dail erreurs qui peuvent se glisser dans une pareille détermination. I4I chlorate a donc traversé l'organisme sans avoir subi de modifications^ il n'est nullement réduit en chlorure et n'abandonne pas d'oxygène aux tissus. Dans ce cas, comment expliquer l'augmentation dans l'élimination des chlorures, observée le premier jour et qui est cause de l'erreur commise par les premiers expérimentateurs (Gdblbb, Gaethoens)? Elle est simplement la conséquence de l'usage rPun sei comme tel , ou , d'une manière générale , de toute autre 8ubstanoa>'| facilement diffuaible qui s'élimine avec l'urine: Quand on admiaîsti» à un animal ou à l'homme une certaine quantité de nitrate, d'ioduM ou de bromure de potassium , etc. , on constate également urK augmentation dans l'élimination des chlorures par l'urine. Toui les sels facilement et rapidement diffusibles qui s'éliminent | l'urine entraînent toujours avec eux une certaine quantité de chlo3 rures. Néanmoins l'organisme tend à maintenir à un taux déte miné la provision de chlorure de sodium qu'il renferme. C'a ainsi que le lendemain du jour où le médicament administré t éliminé en forte quantité, alors que toutes les autres conditions restent les mêmes, une certaine quantité de chlorure de sodium se trouve retenue, ce qui fait qu'on constate une diminution ( la teneur de l'urine en chlorure de sodium. Si l'on tient compi de ce fait, tous les phénomènes signalés s'expliquent facilement!] et les opinions de Wohi.er, Isambert et Rabuteau, relativemeid à Vinnltérabiiifé des chlorates dans Vargaiiisme reprennent toute leig valeur. Ce premier point, étudié avec grand soin entre autres pU V. Mering, est d'ailleurs actuellement admis par tous les exi rimentateurs, Marchano à leur tête. Récemment les recherchead KoHTs, instituées dans le laboratoire de Hoppe-Skylbr , l'ont c nouveau pleinement confirmé.
D'où provient donc la tnéthémoglobine , qui donne au cadan des individus, empoisonnés par les chlorates, leur aspect caract
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rÎBtique? Je vous l'ai déjà dit, je la considère comme un produit accessoire n'apparaissant qu'au moment de la mort, et nullement comme la cause première de l'empoisonnement et de la mort.
Laissez-moi maintenant vous montrer d'abord la formation rfe méthimoglabine dan.f h Katig défîbrini, extrait des vaisseaux, H y a deux heures environ, on a versé dans ceH trois éprouvettes du sang défibriné: dans le premier, 30 ce. de sang non dilué avec 3 ce. d'une solution de chlorate de soude à 10"/ei de manière fjue la teneur totale du liquide en sel soit de l,45°/„ (30 ce. de sang, renfermant 180 ragr. de NaCI, -{- 300 mgr. NaClO,); dans le second . 5 c.c. de sang et 25 ce. de solution saline physiologique contenant la môme quantité de NaCl O, , de manière à obtenir également une solution saline à 1,45"/^ {5 ce. de sang renfenuant 30 mgr. de NaCl + 25 c.c. NaCl 0,6"/. = 180 mgr. NaGl -\- 300 mgr. NaCl Oj) ; enfin , dans le troisième , 5 ce, de sang, auxquels on a ajouté 25 c.c. d'eau distillée, et renfermant de môme 300 mgr. NaClO, , ce qui donne une solution saline il !"/„. Les récipients ont été mis pendant une heure environ dans l'étuve à la température de 40° C. , et vous pouvez voir qu'en pb moment le sang a déjà pris ilans tous trois une coloration brun chocolat. La teneur en substances salines des trois liquides est peu différente. Toutefois c'est dans le liquide dont la teneur en sel est le moins considérable que le sang s^est altéré m premier lieu, et cela parce que sous l'influence de l'eau distillée les globules rouges s'étaient déjà altérés et avaient déjà abandonné leur hémoglobine avant l'addition du chlorate. La tran-sformation caractéristique de l'oxyhémoglobine en métbémoglobino est évidente dans les trois liquides, et l'examen spectroscopique y fait voir avec une grande netteté les raies caractéristiques de la méthémoglobine '). J'ajouterai de suite que dans les solutions salines entièrement isotoniques , qui laissent les globules rouges intacts, de même que dans les solutions byperisotoniques , la méthémoglobine se forme également. On peut en conclure que l'oxyhémoglobine , tant celle qui est mise en liberté que celle qui se trouve encore combinée aux globules rouges, subit sous l'influence des chlorates la transformation caractéristique que nous avons mentionnée; seulement la transformation s'accompht dans le second cas avec plus de lenteur.
A part sa coloration carBctéristiqne, to méthémoglobine présente les propriétéa
totes:
'. les raies de l'oiy hémoglobine — la raie pris de D et celle antre » et F —
tr&s étroites et moins nettes; en outre eut apparue nne raie trÈ!ilarg;e
très nette, beauraup pins marquée que les ileux autres, tout juste au-delà de C.
!". par l'additioD de substances rédactrices, telles que le sulfure d'ammooiam, la méthé-
loglobine se transforme en oijhémoglubine ; cette transformation se reconnaît inetauta-
à la coloration rouge vif que prend le liquide qu'il l'eiamen spectroscopique.
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Depuis qu'ont paru les travaux de Hûfnçr , Kûlz , Otto , Dittrich et d'autres, il est impossible de considérer plus longtemps cette transformation comme une oxydation de roxyhémoglobine. La transformation de V oxyhémoglobine en méihimoglobine s'accomplit sous l'influence des substances les plus diverses, tant oxydantes que réductrices, et elle peut même se produire par l'addition de corps entièrement indifférents. Le plus souvent cette transformation est incomplète, et il persiste encore, à côté de la méthémoglobine, de petites quantités d'oxyhémoglobine , à tel point qu'on connaît à peine le spectre d'une solution pure de méthémoglobine (Dittrich). Tous les travaux de ces derniers temps s'accordent à reconnaître que V oxyhémoglobine et la méthémoglobine renferment la même quantité d'oxygène et doivent simplement être considérées comme des composés isomères^ qui ne diffèrent que par le fait que dans la méthémoglobine Voxygène se trouve combiné d'une manière beaucoup plus intime à l^hémoglobine que dans V oxyhémoglobine, La formation de méthémoglobine aux dépens de l'oxyhémoglobine sous l'action des chlorates ne démontre donc nullement — et j'insiste sur ce point — que le chlorate ait abandonné de l'oxygène à l'hémoglobine.
Quand on fait agir pendant longtemps, à la température du corps , le chlorate sur du sang peu ou pas dilué , la transformation que subit ce dernier ne se borne pas à la formation de méthémoglobine. Vous pouvez vous en convaincre en regardant le contenu de cette éprouvette, dans laquelle j'ai mis hier 30 ce. de sang non dilué avec 3 ce. d'une solution de chlorate de soude à lO^, , et que j'ai placée ensuite pendant 24 heures à l'étuve. Vous voyez que le sang s'est transformé en une masse noire, solide, ressemblant à du caoutchouc et se laissant difficilement enlever du verre. On dirait qu'il s'est produit de nouveau une sorte de coagulation , bien que toute la fibrine ait été enlevée du sang avant de commencer l'expérience. Cette modification survenue dans la consistance doit probablement être attribuée à un gonflement considérable du stroma des globules rouges, s'accompagnant dune altération de plus en plus prononcée de l'hémoglobine, qui semble se transformer en hématine (v. Mering). La modification de\âeut de plus en plus complète à mesure que l'action du chlorate se prolonge et que la température s'élève. Elle est en outre favorisée par la présence de sel, de glycose, etc.
Pour traiter mon sujet d'une manière méthodique il faut que je vous pajrle maintenant des symptômes d'intoxication provoqués par les chlorates. Je fais ici abstraction de l'action des chlorates dont le métal — tel que le chlorate de potasse — est doué par lui-même de propriétés toxiques, et je me servirai pour mes expériences du sel de sodium. Au moyen d'une sonde oesophagienne, j'introduis
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dans l'eatomac d'un lapin, du poids de 1600 grammes, 20 grammes de chlorate de sodium en solution à 25°/,, soit 12 grammes par kilogramme d'animal. Vous voyez bientôt se produire des convulsions et des contractions dans les muscles de la face et des quatre membres; puis surviennent des frissons et des tremblements de courte durée , qui deviennent de plus en plus prononcés , et auxquels vient s'ajouter un état de coma et la paralysie du système nerveux contrai: l'animal ne peut plus se tenir debout et tombe sur le côté. Les convulsions devienneat de pins en plus violentes, et la respiration de plus en plus fréquente. Parfois la violence des convulsions est telle que l'animal est projeté en l'air. Au milieu de ces phénomènes et d'une dyspnée intense l'animal succombe au bout de i>eu de temps. Tandis qu'à l'autopsie vous pourrez constater à toute évidence qu'il s'est formé de la méthémoglobine , il est impossible d'en trouver la moindre trace pendant la vie dans le sang en circulation. C'est un fait que j'ui eu l'occasion d'observer et qui a été confirmé par tous les expérimentateurs. Mais si on conserve le sang recueilli pendant la vie , on y trouve au bout de quelque temps de la méthémoglobine, et celle-ci apparaît d'autant plus rapidement que le sang ainsi recueilli est conservé à une température se rapprochant davantage de la température du corps. Peu de leinps avant la mort et immédiatement après on voit déjà apparaître la coloration noire, que pour ces motifs je crois devoir considérer, au moins chez le lapin, comme un phénomène cadavérique. Seulement ce qui s'observe chez le lapin ne semble pas jKïUvoir s'appliquer en tous points au chien et à l'homme.
Tremblements, convulsions, spasmes, dyspnée: tels sont les phénomènes que provoque chez le lapin l'administration interne OU l'injection dans le sang du chlorate de soude. Mais ces symptômes d'intoxication ne s'observent pas uniquement chez le lapin. Voici devant vous deux grenouilles. A l'une d'entre elles j'ai introduit dans la bouche du chlorate de soude eu substance; à l'autre j'ai injecté sous la peau une solution à 10"/„ de ce sel. A côté de ces deux grenouilles, vous en voyez deux autres, servant de contrtMe, auxquelles on a administré du chlorure de sodium au lieu du clilorate de aoude, aux mêmes doses et par les mêmes voies. Chez toutes voua voyez se produire de temps en temps de petites convnlsious, des contractions fibrillaires dans tous les groupes musculaires. Los ■ convulsions ne sont pas , il est vriii , aussi violentes que chez le lapin et les crises intenses font totiilement défaut ; mais , à part ces contractions , on observe que les mouvements volontaires et l'excitabilité réflexe sont déjà considérablement diminués. Les animaux se laissent mettre sur le dos, sont somnolents, et ne réagissent même ])lua à des excitations violentes des
nerfs sensibles. Si vous comparez entre elles les grenouilles ayant reçu du chlorure de^ sodium et celles auxquelles à été donné le chlorate de sodium, vous verrez que toutes présentent la même série de phénomènes se produisant dans le même ordre, et vous serez dès lors convaincus d'avoir affaire à des actions salines. Vous observerez les mêmes phénomènes en administrant le nitrate de soude , le bicarbonate de soude , en un mot partout où vous introduirez dans le sang d'un animal (lapin, cobaye, chat, chien) une solution saUne fortement concentrée.
L'action exercée par les sels sur les albumines, sur les globuHnes, sur l'itnbibitioH , etc. a été étudiée avec beaucoup de soin par Hof- MEiSTER et ses élèves. Nous aurons à revenir plus d'une fois dans la suite sur les modifications que subit le protoplasme de la cellule vivante sous l'influence des sels, modifications que Hugo dk Vries a étudiées dans un travail devenu classique. Mais les expériences, que je viens de vous rapporter, ainsi que celles instituées chez le chien au moyen d'une injection intraveineuse de chlorate de soude ou de chlorure de sodium (v. Gorkom), suffisent à démontrer combien les cellules gangUonnaires du cerveau et de la moelle et les troncs nerveux eux-mêmes sont sensibles à une augmentation de la teneur en sel du liquide qui les baigne. Sous l'influence de cette augmentation, la teneur en eau de ces éléments anatomiques diminue en même temps que leur teneur en sel augmente; il en résulte une excitation énergique et passagère de ces éléments. Mais quand l'augmentation est considérable, il en résulte la perte de la fonction des organes , la désorganisaiion de leur structure moléculaire. Ce phénomène se reproduit partout où le protoplasme vivant est soumis à l'influence de solutions saUnes dont la concentration est supérieure à sa propre teneur en sel. A la surface des muqueuses nous pouvons, chez l'animal vivant, observer à l'oeil nu et au microscope les phénomènes dont nous parlons, et cela surtout à la surface des muqueuses stomacale et intestinale. Sous l'influence des solutions salines concentrées, nous voyons la muqueuse devenir le siège d'hyperémie, d'inflammation et même de nécrose. Toutes les parties sous-jacentes à la muqueuse , y compris les fibres nerveuses sensibles qui s'y rendent, sont excitées, et cette excitation détermine par voie réflexe les maux d'estomac , les vomissements, les diarrhées, en un mot tout le syndrome désigné le nom de gastro-entérite. Mais ce sont surtout les appareils glandulaires^ et parmi eux les glandes salivaires et avant tout les reifiSy chargés de l'élimination du sel renfermé dans le sang, qui sont le siège des modifications dues à l'action saUne. H se produit d'abord une excitation plus ou moins forte qui se manifeste par une augmentation de la sécrétion — par une augmen-
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de la diurèse pour le rein. Puis surviennent une série de troubles dans la nutrition parenchymateuse; qui se manifestent par l'apparition dans l'urine d'albumine, de sang, d'éléments iigurés provenant du rein (cylindres). Quand ces troubles sont très accentués, la sécrétion glandulaire diminue et peut même être abolie (oligarie et anurie).
Cette action saline, dont le mécanisme est fort bien connu (Falck, Novi, Heiktz), et dont tous les organes et appareils subissent l'action nuisible, finit par entraîner la mort chez l'homme c«mme chez les animaux. Peu importe d'ailleurs que la solution saline concentrée soit introduite dans l'estomac, ou dans le sang, ou bien encore dans le tissu sous-cutané; le résultat est le même du moment qu'une quantité suffisante de sel a pénétré dans le .milieu intérieur". Le tableau de l'empoisonnement, qu'on peut naturellement étudier tivec le plus de facilité dans le cas du chlorure de sodium , est toujours identiqu«. Des altérations profondes des grands appareils du cerveau et de la moelle épinière, des appareils moteurs en premier lieu, puis du centre respiratoire (oedème pulmonaire), des organes éliminateurs, tels que le rein, ne font jamais défaut. Puis apparaissent les symptômes qui dépendent de la voie d'introduction du sel et de l'endroit oii il a développé ses effets excitanffl; ainsi naissent toute une série de symptômes secondaires , parfois d'origine réflexe.
Si je crois pouvoir affirmer sans hésiter que tel est bien le mécanisme de la mort chez les animaiix qui succombent au cours de ces expériences, je dois me demander pourquoi, dans les cas d'empoisonnement mortel par les chlorates , observés chez l'homme , le tableau symptoraatique est parfois f-oitt différent. Y oub me rèpondez vous-même aussitôt qu'il n'y a là rien qui doive étonner. C'est qu'en effet les cas d'empoisonnement par le chlorate de soude sont pour ainsi dire inconnus. C'est toujours le chlorate de potasse qui il déterminé les accidents signalés, et l'élément alcalin qui entre dans la composition de ce sel est lui-même doué de propriétés toxiques. L'action saline se combine donc ici à l'action du potassium et le tableau de l'empoisonnement se trouve ainsi obscurci.
Dans la très grande majorité des cas, où l'administration du sel produit ainsi un empoisonnement mortel, on voit aux approches de la mort ou peu de temps auparavant, le sang prendre une coloration noir de suie; à ce moment on y trouve de la méthémoglobine au lieu d'oxyhémoglobine. Lorsque demain je vous mettrai sous les yeux les grenouilles empoisonnées par le chlorate , leur aspect extérieur ou la coloration de leurs organes seront bien différents de ceux des grenouilles ayant succombé à l'action du hlorure de sotlium. Maintenant que le coeur bat encore, on peut
294 XX. ANTISEPTIQUES UfORGANIQUES.
déjà voir chez les premières, en les disséquant , l'apparition de cette coloration noire caractéristique des poumons, du coeur, des muscles et surtout du foie ; rien de pareil ne s'observe chez les grenouilles tuées par l'administration du chlorure de sodium. Dans le cadavre du lapin le changement de coloration des organes internes est encore plus frappant. La coloration normale d'un beau rose , remplacée par une teinte sale d'un gris foncé; le coeur, décoloration brun noirâtre , dilaté au maximum et rempli de caillots sanguins ; la coloration brun chocolat du foie, des muscles et des reins; l'aspect noir sale des muqueuses stomacale et intestinale , fortement dilatées par du liquide et présentant en divers endroits des pertes de substance et des hémorragies : tels sont les traits principaux et frappants du tableau qu'offre en général à l'autopsie le lapin empoisonné par le chlorate.
Ai-je maintenant le droit de considérer — comme je le faisais il y a quelques années — cette formation de méthémoglobine purement comme un phénomène cadavérique et de lui refuser toute participation à l'action toxique des chlorates? Chez le lapin sans aucun doute; car j'ai beau varier l'expérience chez le lapin normal , agir lentement ou rapidement , injecter beaucoup ou peu de substance, jamais je ne parviens à déceler la moindre trace de méthémoglobine formée pendant la vie. Chez la grenouille on observe déjà quelque chose de plus pendant la vie. Bien que je ne puisse plus considérer une grenouille entièrement paralysée, dont le coeur bat encore, comme un animal doué d'une vitalité bien énergique, elle vit cependant; or chez cet animal on constate d'une façon indéniable la présence de méthémoglobine dans le sang quelques heures avant que la vie soit éteinte. Chez le chien , je n'arrive à provoquer la formation de méthémoglobine pendant la vie avec certitude et d'une façon constante que par une seule méthode d^ administration ^ à savoir: en donnant le chlorate par la voie interne à des doses qui ne soient pas trop considérables. En effet, si j'administre une dose unique considérable, de façon à tuer l'animal, il se forme bien de la méthémoglobine, dont on reconnaît le mieux la production à la coloration noirâtre des muqueuses linguale et buccale; seulement en général on ne constate sa formation qu'une demi-heure ou un quart d'heure avant la mort, de même que chez le lapin elle se forme parfois peu de temps avant la mort. Mais dans certaines circonstances favorables, quand le chien a pris à l'intérieur quelques doses de chlorate de soude qui ne sont ni trop petites, ni trop grandes, on voit l'animal tomber tout d'un coup sur le flanc, après être resté pendant tout un temps en bonne santé. Il présente quelques l^ers tremblements, ses muqueuses prennent une coloration foncée d'un
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noirâtre et peu de temps après il élimine en petite quantité une urine fortement chargée de méthémof^lobinc. Puis on i^oit disparaître de nouveau peu à peu la coloration brun noirâtre; l'animal revient â lui; la sécrétion urinaire augmente et l'animal reste en TÎe ou au moins continue de vivre pendant quelques jours. Dans ce cas, on peut donc â juste titre parler d'une méthémoglobinéraie pendant la vie. Chez l'homme, où l'empoisonnement est naturellement le résultat de l'ingestion par la voie stomacale, on voit de temps en temps se produire des cas analogues , bien qu'ils soient beaucoup plus rares qu'on ne le pense en général. Quand la formation dr méthhnùglohine dans le sang se manifeste nettement par la cn'nrnthn fpéeinh de la peiiu et dfn muquensex , la mort eut presque toujours prochaine. Dans les autres cas, où l'on ne peut conclure à la formation de méthémoglobine dans le sang que par suite de la présence de la méthémoglobine dans l'urine, cette coloration de la peau et des muqueuses ne s'observe pas, ou tout au moins est-elle très rare.
Chez l'homme, le chien, la grenouille, la méthémoglobine peut donc, dans tous les cas, apparaître dans le sang sous l'influence des chlorates déjà durant la vie , tandis que , chez le lapin et le cobaye, l'apparition de cette substance est toujours l'indice d'une mort prochaine. Quelle est donc la raison de cette différence? Je vous ferai d'abord observer que cA« hs diverses espèces animales l'hémoglobine se comporte d'une manière identique vis-à-via des chlorates. C'est ce que démontrent non seulement les expériences ,in vitro" mais aussi celles faites sur des animaux vivante. Quand par un moyeu quelconque on met eu liberté l'hémoglobine renfermée dans le faruf d'un iiniinnl virant^ on voit se produire également, chez le lapin par exemple, une mélhémoglobi/témie des plus manifestes. Dans une série d'expériences, que je n'ai pas publiées, et dans lesquelles je mettais l'hémoglobine eu liberté chez l'animal vivant grâce à une injection sous-cutanée de glycérine, j'ai vu constamment la méthémoglobine apparaître dans le sang, quelle que fût la voie par laquelle le chlorate de soude fût administré. (Cahn, qui a fait la même expérience, injectait, chose étonnante, la glycérine dans le sang, comme si le mode d'action de la glycérine lui était totalement inconnu, bien qu'un grand nombre d'expériences déjà anciennes de Eckhard, Luchsinger et d'autres, eussent pn lui apprendre que de cette manière on ne parvient pas à provoquer l'hémoglobinémie). Plus tard A. Falck publia des résultats analogues : il provoqua l'hémoglobinémie chez le lapin en lui faisant une injection intraveineuse d'urée ou uue injection Bous-cutanée de sels biliaires , et introduisit ensuite le chlorate
ms le sang de l'animal. On peut conclure de ces faits que la
différence observée pendant la vie entre le sang de lapin d'une part et celui du chien et de rhomme d'autre part ne peut pas dépendre d'une différence dans la nature de la matière colorante du sang, mais tient uniquement à une différence dans la résistance des éléments figurés, auxquels la matière colorante du sang se trouve combinée. C'est bien là la véritable explication. Von Limbeck et Falck ont démontré à toute évidence que les-solutions de chlorate isotoniques et hyperisotoniques exercent beaucoup plus rapidement une influence délétère sur les corpuscules rouges du chien (du chat et de l'homme) que sur ceux du lapin. Les globules rouges du lapm offrent une plus grande résistance à Vaction des sels en général et à celle des chlorates en particulier. Le plasma du sang du lapin (sang des herbivores) est caractérisé par une plus grande richesse en eau, par \ine teneur moins considérable en globuline, par une réaction alcaline plus intensive. Les recherches mémorables d'HAM- BURGER ont mis en évidence que cette réaction alcaline rehausse la résistance des globules rouges en les rendant moins perméables ou imperméables pour les substances qui se trouvent dans le plasma sanguin , et qui ont la propriété de leur enlever l'hémoglobine (chlorure d'ammonium , acides biliaires etc.). Dans le même ordre de faits rentre l'observation de Falck , qui administrait le chlorate en même temps qu'il enlevait rapidement une grande quantité d'eau au plasma sanguin — en injectant dans le sang une solution concentrée de sucre (sirop). En diminuant ainsi la force de résistance des globules rouges (c'est-à-dire en les rendant plus perméables pour le chlorate), on réussit parfaitement à faire apparaître dans le sang du lapin la méthémoglobine plusieurs heures avant la mort. Une contre-expérience faite par Hayem, non pas dans ce but mais pour des motifs tout autres, démontre la vérité de notre manière de voir. Ainsi quand chez le chien, à la suite de sections de veines répétées, le sang est devenu plus aqueux, on ne voit plus se former de méthémoglobine, même après l'injection de fortes quantités de chlorate de soude, bien que l'animal succombe en présentant tous les symptômes de l'action saline (Hayem 1882, 1889).
En résumé, la formation de la méthémoglobine dans le sang sous Vinfluence des chlorates est donc simplement la conséquence de Vaction saline sur les globules rouges. Cela est tellement vrai que même le sel de cuisine en solution concentrée peut, à une température un peu élevée, déterminer la formation de méthémoglobine dans le sang après la mort (Dittrich). Les globules rouges de toutes les espèces animales ne sont pas également sensibles à l'action saline. Bien plus , chez un animal donné , dont les globules rouges présentent une certain degré de perméabilité pour les sels, les
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uns seront plus résistants et les autres le seront moins: c'est que l'individualité de chaque globule rouge en particulier ne peut être mise en doute. Tant que l'action du sel ne détermine pas une désorganisation trop grande des globules rouges, leur hémoglobine n'est pas transformée en méthémoglobine ; mais une fois que cette transformation s'est accomplie , le globule sanguin est menacé d'une destruction prochaine et bientôt la méthémoglobine est mise en liberté. Alors le stroma du globule rouge se divise en fragments plus ou moins grands, qui circulent librement dans le sang et peuvent , quand elles s'agglutinent de manière à former une embolie , oblitérer les petites artères rénales. Ce n'est donc pas la méthémoglobine comme telle , mais seulement la destruction des globules rouges, consécutive à V action saline^ qui joue un rôle dans la production des phénomènes d^ intoxication provoqués par les chlorates.
VINGT-ET-UNIÈME CONFÉRENCE
Antiseptiques inorganiques. Chlorate de potasse (suite).
Sublimé. Nitrate d'argent.
Absence de rapport entre l'action des chlorates et la formation de méthémoglobine. Arguments : 1 . différences dans la formation de méthémoglobine chez les diverses espèces animales; 2. absence de formation de méthémoglobine dans Tempoisonnement mortel; 3. guérison d'individns empoisonnés, après la formation de méthémoglobine ; 4. innocuité de la formation de méthémoglobine. Doses toxiques et mortelles dn chlorate de sonde et du chlorure de sodium ; do chlorate de potassium, du chlorure et d'autres sels de potassium. Symptômes et traitement de Tempoisonnement par le chlorate de potassium; formes de Fempoisonnement; moyens à opposer à Faction saline et à Faction du potassium. Emploi thérapeutique: faible action antiseptique du chlorate de potasse. Explication de Teffet thérapeutique par les propriétés osmotiques du sel et par les modifications produites dans les tissus où siègent les microorganismes. Usage externe, usage interne. Administration interne du chlorate de potasse avec Fiodure de potassium. Danger d'explosion pendant la préparation du médicament. Pastilles de chlorate de potasse. Chlorate de soude.
Sublimé; explication de ses propriétés antiseptiques énergiques par son affinité pour Falbumine. Danger d'intoxication. Emploi thérapeutique dans la pratique antiseptique. Nitrate d'argent et d'autres sels métalliques dans la pratique antiseptique.
Messieurs. Je continuerai aujourd'hui les considérations au sujet des chlorates, au risque d'encourir le reproche que je m'étends trop longtemps sur un point qui m'intéresse particulièrement. Néanmoins je m'expose volontiers à ce reproche. Jusqu'ici j'ai résisté à dessein à mon désir de répondre aux objections qui m'ont été faites par plusieurs de mes collègues allemands, qui n'ont pu se rallier à mon opinion que l'action toxique des chlorates doit être attribuée uniquement à l'action saline, déjà connue depuis longtemps. Le professeur Marchand entra le premier en lice, d'abord tràs probablement sans s'être muni de nouvelles expériences. C'est ce que font supposer les conclusions contradictoireB, publiées par cet auteur dans un et même article. Les premières conclusions, exprimées déjà en 1879 et „ maintenues intégralement" 611
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1886, Bont les suivantes: „I,es chlorates sont toxiques par une action directe sur te sang, qui est caTactêrisée par la transformnlioii de VoxyhhnogliAme en méthémoglobine" . Au mois de juin 1887, le même auteur se résume à la fin de son travail dans les termes suivants: ^Lors de l'action réciproque dfS globules raugps du sang et des rhiorafrs il s'agit en premier lieu d'un prorcssus pour ainsi dire physique. Eu rapport avec ce processus les chlorates ne se comportent presque pas autrement que d'autres sels , p. e. le chlorure de Boude", A un autre endroit on peut lire cette phrase imprimée en caractères gras: ^Uaclio» toxique des chlorates sur l'hémoglobine n'est pas une aettoii absolue et constante, elle ne s'accomplit que sous des rondillons déteruiinées". Cet aveu de Marchand me satisfaisait pleinement; aussi je n'ai pas répondu aux attaques de Cahn, Binz et d'autres, parcequ'en attendant Hofmeister et ses élèves, ainsi que VON LiMBECK , Falck et DiTTRiCH avaient produit de nouveaux faits, qui ne venaient que confirmer la justesse de ma théorie. J'ai eu le tort dans ma première connmunication — pourquoi ne pas le reconnaître — de me servir en quelques endroits de termes qui n'étaient pas tout à fait exacts'), de ne point assez faire ressortir l'action des sels sur le^ globules rouges, enfin d'avoir négligé d'étudier les effets de l'administration interne de chlorates chez le chien. Mais comme autrefois, et même avec plus de force qu'autrefois, je puis affirmer que l'action toxique et morIrlU des chlorates est indépendante de la formation de méthémogloblne. Permettez-moi de résumer maintenant les ai^uments qui plaident en faveur de la conclusion que je viens d'exprimer. Ils sont hases sur des faits et des réflexions, tant personnels qu'empruntés aux auteurs qui se sont occupés de la question.
1". A priori il parait très invraisemblable que la méthémoglobinémie doive être considérée comme la cause de la mort, vu que ce phénomène ne se produit presque jamais chez le lapin , tandis qu'il s'observe fréquemment chez le chien et chez l'homme. L'influence du chlorate, en tant que sel, ne peut donc pas être niée a priori (v. Limbkck).
2. Cliez le chien et chez l'homme, même dans les cas mortels, la présence de la méthémoglobine dans le sang et dans l'urine durant la \-ie est loin d'être constante (Hayem, v. Limbeok).
3, L'homme , le chien et le lapin (ces derniers , on le conçoit , seulement dans des conditions déterminées), qui, après l'administration de chlorates, ont présenté de la méthémoglobine dans le sang et surtout dans l'urine, peuvent entièrement se rétablir. La guérison
; fréquente, et quand lei mort doit se produire, elle
Biirvient à un moment où déjà )a méthémoglobine a disparu de l'urine (v. Limbeck, Palck, Mahkwald et d'autree).
J'arrive maintenant à l'arfïumeiit le plue important , connu déjà depuis quelque temps, mais démontré seulement d'une façon p6remptoire par les recherches les plus récentee de Dittricb. Voici comment il est énoncé par cet auteur:
4. ^Plusieurs poiaons qui produisent de la méthémoglobine sont supportés à des doses relativement très fortes ; même la cyanose, due A la production de la méthémoglobine, peut se dissiper sans laisser de traces. La méthémoglobine est une substance non toxique et sa présence dans le sang n'a pas d'importance sérieuse, aussi longteinpB que l'organisme dispose de moyens suffisants pour pouvoir répondre à son besoin d'oxygène".
Dans la suite , quand noue parlerons plus en détiil des médicaments et poisons, qui donnent lieu à la formation de méthémoglobine, tels que l'hydroxylamine, le nitrobenzol , l'hydroquinone, la, pyrocatéchine et surtout l'antifébrine, laphénacétine, etc., voua serez encore davantage convaincus de la vérité de cette proposition de DiTTRiCH. En effet , dans aucun de ces cas la mort ou les symptômes menaçants qui se déclarent ne peuvent Ctre attribués A la formation de méthémoglobine, et il se trouve parfois de la méthémoglobine dans le sang après lu mort, aana qu'un poison ait été introduit dans l'organisme pendant la vie (Maschka).
A mon avis, les arguments que je viens de vous citer sont décisifs. Ils démontrent d'une manière péremptoire que VaUération du sang — c'est-à-dire in formation rie méthémoglobine — ne peut être la cause première de l'action toxique des chlorates. Bien au contraire, quand on l'observe, elle est la ronséquenre den propriété toxiques, déshydratantes des sels: ce sont elles qui déterminent une destruction des globules rouges et consécutivement la transformatiou do l'hémoglobine en méthémoglobine.
Pour nous assurer de la justesse de cette manière de voir, noua avons un moyen que nombre d'auteurs paraissent avoir perdu de vue. Si le chlorate agit uniquement par ses propriétés déshydratantes , amenant la désorganisation du protoplasme de divers tissus , il ne peut être ni plus ni moins toxique que tout autre sel de même espèce et jouissant de propriétés de diffusion analogues outre, cette action toxique dcTra s'exercer en raison inverse du poids moléculaire. Le chlorate dont le poids moléculaire est considérable, sera donc supporté à des doses relativement plus grandes que le chlorure du môme métal alcalin , dont le poids moléculaire est moins élevé. En d'autres termes les doses toxiques et mortelles du NaOl et NaGlO, devront être égales, quand ces stances sont directement injectées dans le sang , ou plus exactement
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lea doses toxique et mortelle du NaCIO, devront être légèrement supérieures à celles du NaCl. On peut facilement se convaincre , tant chez le chien que chez le lapin , de la vérité de ce fuit, quand on injecte le médicament dans les veines. Falck insiste spécialement sur ce point, que chez le lapin la pression sanguine baisse lieaucoup plus rapidement par l'action du chlorure de sodium que par celle du chlorate de sodium; il en conclut que l'injection du chlorure de nodium dans le sang est plus dangereuse que celle du clilorate de sodium. J'ai observé la môme chose chez le chien. Je regrette que plusieurs auteurs , accordant trop d'importance à la question de la méthémoglobine , aient négligé d'instituer dea expériences dans cette direction '). En outre, j'ajouterai que la dose mortelle du chlorure de potassium , administré au lapin par la voie stomacale, est inférieure à celle du chlorate de potassium donné dans les mêmes conditions, ce qui est en accord parfait avec le poids moléculaire de ces substances. Enfin, quand on compare les doses toxique et mortelle du chlorate de potasse chez l'homme, à celles du nitrate et du sulfate de potasse, on constate qu'elles sont presque entièrement identiques. Il faut, bien entendu, tenir compte uniquement des ca.s où le chlorate de potaase a été ingéré par erreur , et non de ceux où il a été administré à des malades; sinon les conclusions seraient forcément erronées ').
Les cas d'intoxication chez l'homme, relatés par les auteurs, étant presque exclusivement dus à l'ingestion Ae chlorate de potasse, les choses se compliquent encore davantage, par suite de cette circonstance que tous les sels de potassium sont toxiques, comme nous aurons l'occasion de le dire plus tard avec plus de détails; dans les expériences sur les animaux nous avons toujours recours à dessein au chlorate de soude, dans le but d'exclure l'action du potassium. J'ajouterai encore que les sels de potassium ne sont pas
'} Je vise ici pins spécialement von Limbeck , qui se rallie presque en tous pointB à ma maiiière de voir, mais qni chez le uhieQ attribue néacmoins la mort, survenant au cours de l 'empoisonnement aigu, à la formation de méthémoglobine, sans avoir institué des eipèrienros d« ::ontr(île consistant dans l'injection de solutions eoDcen- Iree» de chlorure de sodinm dans le sang.
-) La coDuaissance des doses toxique et mortelle de KNOi et de K^SO,, sels auxquels Je fais allusion, date d'une époque où te chlorate n'était presque pas employé, et où l'on avait pour ces deux médicaments une prédilection particulière. Le EtSO, était un remède aecret, qui fut acheté an quantité considérable par le duc de Holstein et qui, MUB le nom de „sol holRaticnm" jonit d'nn grand crédit à la fin du dernier siècle et fut mis plus tard entre les mains da puhlir. Il en résulta, comme aujourd'hui pour le chlorate de potasse, maint empoisonnement. Je pourrais en dire autant du KNO,: de l'année 40 k 60 du siècle présent, ce médicament fut recommandé par l'école hématologiqoe , qui recherchait dans les modifications du sang la des inflammations. On lui attribuait la propriété d'empAcher la formation da e dans le sang, et pendant longtemps ce fut le médicament k la mode.
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comparables aux sels de sodium quant à leur pouvoir de diskydration et de diffusion; que par suite ils présentent de grandes différences au point de vue de la résorption et de rélimination , la première étant plus rapide et la seconde plus lente pour les sels de potassium que pour les sels de sodium (Dehn); en outre, que la perméabilité des globules rouges est plus grande pour les sels de potassium que pour les sels de sodium (Adolphi). Vous n'aurez donc aucune peine à comprendre que, bien que tout ce qui a été dit des chlorates s'applique au chlorate de potasse , ce sel occupe néanmoins une place à part parmi les chlorates , ce qui est d'une grande importance pour Texplication des phénomènes d'empoisonnement. Il faut surtout tenir compte, dans l'espèce, de l'action exercée par les sels de potassium sur le système nerveux central, action qui se trouve être fortement déprimante.
En parcourant la littérature relative aux intoxications par le chlorate de potasse , on est frappé de leur fréquence relativement beaucoup plus grande en Allemagne^ en Angleterre^ en Amérique et enfin en France. Dans le catalogue index de la bibliothèque du surgeon gênerai of the U. S. army, je trouve par exemple 19 cas observés en Allemagne, 9 en Angleterre et en Amérique, et 6 en France. A ma connaissance aucun cas d'empoisonnemelit, suivi de mort, n'a été publié en Hollande. On se demande involontairement si dans d'autres pays, et notamment chez nos voisins d'Allemagne, on n'est pas beaucoup plus imprudent dans l'emploi de ce sel que dans notre petit pays, et si la prudence néerlandaise, si souvent raillée, n'a pas eu au moins ici son bon côté. Mais une autre question se pose à mon esprit: ne s'est-t-on pas servi parfois d'un médicament impur? La littérature reste absolument muette à ce sujet. Quand on considère le mode de préparation du chlorate de potasse, on s'aperçoit que des souillures par le chlore et l'acide chlorique ne peuvent être exclues d'une manière absolue. Il n'est pas douteux que l'on trouve dans le commerce du chlorate mélangé de chlore et d'acide chlorique. Ainsi, au début de mes recherches, une fabrique de produits chimiques bien connue m'envoya du clilorate de soude, qui avait une odeur de chlore manifeste et dont j'eus bien soin de ne pas me servir pour mes expériences. Je ne saurais affirmer si actuellement encore on délivre des chlorates dont la pureté laisse autant à désirer, et si ces impuretés ont contribué à produire des empoisonnements.
J'arrive maintenant. Messieurs, à la question, importante au point de vue pratique, mais dépourvue d'actualité pour noB dents médecins néerlandais: comment prévient-on , comment** P empoisonnement par le chlorate de potasse ?
L'intoxication ne me parait guère difficile à
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ployez jamais dans la pratique des aolutiona trop concentrées et n'en prescrivez jamais de trop fortes quaiitilés. Veillez à ce que le public sache une fois pour toutes que tout médicament peut devenir un poisou, quand il est absorbé en quantité trop considérable.
Malgré ces précautions, il pourra voua arriver que l'on" vienne un soir ou un matin réclamer vos secours pour un cas d'empoisonnement pai^ le chlorate de potasse. Souvenez-vous toujours alors de ce fait que V intoxication est due en partie à i'acti'm saline , en partit à l'adiun du potassium. Par conséquent , si le sel 3e trouve eucore dans l'estomac , lavez cet organe au moyen de la sonde oesophagienne , en vous servant d'une solution diluée de chlorure de sodium ou de bicarbonate de soude. Faites prendre au malade une grande quantité de boisson, surtout beaucoup de lait. Par ce moyen, vous combattez l'inflammation locale de la mu(]ueuae stomacale , voua favorisez réUmination du sel par le rein, et enfin vous remédiez à la déshydration du sang. A cet égard un cas communiqué par Bernhbim est des plus instructifs. Un paysan avait pris 23 grammes de chlorate de potasse eu poudre eu deux fois. Il restait parfaitement bien portant, mais on lui avait administré des grandes quantités de lait et d'eau. Palck, ayant injecté directement dans le sang de lapin une dose mortelle de ce sel (2 — 3 grammes parkilogr. d'animal), réussit à maintenir ces animaux en vie en leur introduisant dans l'estomac, soit avant soit en même temps, de grandes quaulités de lait. Ces expériences vous prouvent suflSsamment qu'en agissant commeje viens de vous le dire vous êtes dans la bonne voie.
L'empoisonnement augmente beaucoup en gravité quand la fonction rénale est troublée ou suspendue. Dans ce cas en effet l'action sahne a déjà exercé ses effets sur le sang, le chlorate a détruit un certain nombre de globules rouges, et la méthémoglohine ainsi que les débris des globules rouges oblitèrent les vaisseaux du rein '). L'anurie, observée dans de pareilles conditions, a un pronostic qui est très grave, sans être toutefois désespéré. Parfois la sécrétion urinaire se rétablit. Le malade sécrète d'abord une petite quantité d'urine brun noirâtre , trouble , chargée de méthémoglobine et renfermant de nombreux «ylindres. Plus tard l'urine prend une coloration plus claire, et avec elle s'élimine lechlorata que renferme encore l'organisme. Mais quand l'anurie persiste, le malade se trouve menacé de mort par urémie. Et marne quand la sécrétion urinaire u'a pas été suspendue ou qu'elle s'est rétablie,
) V'sfie» SiLBSRHANN, qiiaml rempoisonnoment par le chlorate de potasse s'ac-
f ■*qe de la destruction des globules rouges, il se produirait dans divers organes
™llsireK éteiidaeg par snito du ferment fibrinogène qui est min en
Dans un travail paru ré^'Cinment, SilberhiIkn soutient plei-
malgré l'opinion de Makciianu et Falkknuero.
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il faut toujours redouter Turémie, parce qu'à cause de rexcitation intense à laquelle ils sont soumis les reins finissent par s'enfiammer et qu'ainsi il est à craindre que le sang ne puisse plus se débarrasser des matières excrémentititielles qu'il renferme. Dans ces cas , ne refusez pas à vos malades la grande quantité de boissons (lait pur ou coupé d'eau) que leur soif intense les pousse à demander à tout moment; jamais elle ne pourra leur noire et souvent ils en retireront de grands avantages. Souvent dans des cas pareils — principalement dans les cas subaigus — , on observe en outre d'après la relation des auteurs, l'ictère et le gonflement de la rate. J'attribue cet ictère en partie à l'action locale du sel sur la muqueuse de l'estomac et de l'intestin (ictère catarrhal) , en partie à la destruction des globules rouges sous l'action du sel (ictère polycholique). C'est également à ce dernier facteur que je crois pouvoir rapporter le gonflement de la rate , car ce phénomène s'observe chaque fois que les globules rouges sont détruits en quantité considérable. L'administration de liquides en abondance constitue également le meilleur moyen de combattre ces deux symptômes.
A défaut d'un antagoniste direct, grâce auquel nous puissions combattre la dépression du système nerveux central qui caractérise l'action toxique du potassium, nous pouvons avoir recours aux excitants du système nerveux central: le café ou le thé chaud, le bouillon chaud (dont les alcaloïdes possèdent en outre tous une action plus ou moins diurétique), enfin les boissons alcooliques diluées seront administrés à des intervalles rapprochés. Il faut toutefois conseiller la prudence dans l'emploi des boissons alcooliques à action locale énergique.
Emploi thérapeutique. L'action antiseptique du chlorate de potasse est insignifiante. Les schizomycètes et les hyphomycètes continueut à vivre dans une solution concentrée de ce sel. Il ne peut être question d'attribuer au chlorate de potasse une action oxydante, qui lui assignerait une place à côté du permanganate de potasse parmi les désinfectants. Tout ce qu'on avait dit à ce sujet a été trouvé inexact. Le chlorate de potasse n'abandonne pas d'oxygène à l'intérieur de l'organisme vivant. La méthémoglobine , qui dans certaines circonstances se forme sous son influence, ne renferme pas plus d'oxygène que l'oxyhémoglobine. Même à la surface de muqueuses malades le chlorate de potasse est si peu modifié, que VON Mering a pu trouver dans l'urine d'un diphtérique, qui se gargarisait avec une solution de chlorate de potasse, la totalité du chlorate absorbé.
A quoi ce sel doijb-il donc sa rénommée? A mon avi8,ilIadD>^ uniquement à ses propriétés osmotiques, à sa dififusion rapide
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complète, grâce à laquelle il pénètre dans les cellules épithélialea de la muqueuse et au sein de tous les -tissus, avec lesquels il vient eu contact. C'est grâce à ces propriétés osmotiques que le chlorate de potasse accélère la circulation et améliore l'état de la nutrition. Là où il a exercé son action, le terrain cesse d'être propice au développement des microbes, qui y ont élu domicile.
Vous me demanderez peut-être : un autre sel ne pourrait-il rendre de tout aussi bons services ? Je le pense comme vous ; mais toujours faudrait-il que ce fût un sel de potassium , car les propriétés osmotiques des sels de sodium sont tout autres. Parmi les sels de potassium , le chlorure et le nitrate, dont le propriétés osmotiques ressemblent le plus à celles du chlorate , pourraient seuls entrer en ligne de compte. L'expérience acquise au lit du malade nous a démontré pourtant, de la manière la plue certaine, les propriétés thérapeutiques remarquables du chlorate de potasse , et en présence d'un pareil témoignage nous avons toutes raisons d'être reconnaissants et contents. Toutefois nous ne serons entièrement satisfaite que le jour où la lumière complète sera faite sur l'action de ce médicament, et à co sujet je crois mon devoir de vous signaler l'opinion exprimée par notre compatriote Sasse. Il attribue aux sel» de potassium en général et au chlorate de potassium en particulier une action constrictive — , non démontrée à mon avis , — sur les fibres musculaires lisses des plus fines ramifications vasculaires.
Dans la pratique, le chlorate de potasse s'emploie û. VKclérieur conmae antis^lique local, en premier lieu dans toutes espèces d'affections infectieuses et non infectieuses des muqueuses buccale et pharyngienne. Parmi le.s affections où l'application locale du chlorate de potasse produit une amélioration notable et procure même la guérieon , je citerai: la stomatite ulcéreuse et merubrannise^le scorbut , ta slomaiite mercurielie et même la stomatite gangreneuse, l'angine tansillaire, l'angine diphtérique (Caccalon), les aphtiies, le croup, le catarrhe du larynx, le caturrbe de la cttmfé ttaso-pharytigieime.li'&pphcatîon locale du chlorate de potasse a encore été recommandée et a rendu souvent de bons services dans des affections atteignant d'autres muqueuses; ainsi, dans diverses formes de coryza, dans la blennorrhagie uréthrale, la leucorrhée, la cystite; elle s'est même montrée utile dans certaines affections cutanées et dans les cancroïdes externes.
A l'intérieur on a prescrit le chlorate de potasse dans les maladies les plus diverses: dans la bronchite, la tuberculose pulmouaire, la fièvre typhoïde, la syphilis, la glycosurie, l'ictère, la uéphrite, la cystite. '*■ '^e l'estomac (Bhissaud), la lèpre
KEAu); on i ^battre l'avortement et comme
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galactogogue (Harkin). Un certain nombre de médecins étaient tellement enthousiastes de ce médicament et le sont encore actuellement, qu'il fut pendant un certain temps sur le point de devenir une panacée universelle. Malgré cela , je ne pourrais vous citer qu'un seul cas où le chlorate de potasse, pris à Tintérieur, ae montre réellement efficace. Je veux parler de l'action diurétique de ce sel , déjà signalée par Isambert et remise de nouveau en lumière chez nous par le Dr. Klinkert (1882), qui, pour le recommander , se basait sur son expérience personnelle. Tous ceux qui ont expérimenté avec les chlorates et notamment avec le chlorate de potasse ont eu bien des fois l'occasion de constater la réalité de cette action diurétique. Pour ne pas parler d'observations anciennes , et abstraction faite des miennes propres , je me borne à vous citer les expériences récentes de von Limbeck et Falck, qui démontrent d'une manière péremptoire les effets diurétiques de ce sel, si facilement diflfusible. Je n'ai pas besoin d'insister, au point de vue thérapeutique , sur les avantages d'un bon diurétique , dans nombre de circonstances; mais le sel de Berthollet ne possède aucune autre action thérapeutique spécifique.
Le mode d'administration le plus recommandable, tant pour l'usage externe que pour l'usage interne, est la solution à 2 ou tout au plus à S^Iq. Dans les affections de la bouche on fera gargariser toutes les heures ou toutes les deux heures avec cette solution, ou bien on appliquera celle-ci au moyen d'un pinceau sur les parties malades de la muqueuse buccale (diphtérie, stomatite ulcéreuse , aphthes) , sur les amygdales , etc. Unna fait brosser les dents dans toutes les affections buccales, accompagnées de „foetor ex ore", avec du chlorate de potasse pur, ou avec une pâte dentifrice, qui contient 50^/^ de chlorate mêlé au carbonate calcique, à la poudre d'iris. Pour l'usage interne on prescrira également la solution à 2®/„ ; on en fera prendre '/4) Vt> ^^ au maximum 1 gramme en une fois, et pas plus de 5 ou au maximum 10 grammes dans l'espace de 24 heures.
Pour terminer , deux remarques d'une portée pratique. Si vous prescrivez à un syphilitique, soumis au traitement mercuriel et ioduré combiné , un gargarisme au chlorate de potasse dans le but de prévenir la stomatite mercurielle, recommandez-lui de se rincer la bouche à l'eau pure après s'être gargarisé, et de ne rien avaler de la solution de chlorate de potasse. C'est qu'en effet, quand le chlorate de potasse et Viodure de potassium arrivent dans l'estomac avec l'acide chlorhydrique , l'iode peut être mis en liberté et peut exercer sur la muqueuse stomacale une action caustique qui n'est pas à souhaiter et peut même être préjudiciable au malade.
En second lieu il va de soi que, sur votre ordonnance, vous n'in-
viterez jamais le pharmacien à triturer le chlorate de potasse avec le tannin, le cachou, etc. S'il vous arrivait, dans un moment de distraction, de formuler une pareille ordonnance, le pharmacien sera assez sage pour ne pas l'exécuter. Il sait que le chlorate de polasuf, trituré avec des substances organiques, forme un mélange facilement explosible. L'hypopLosphite de soude, mélangé au chlorate de potasse, peut aussi donner facilement lieu à une explosion. Il en est de même d'une solution de ce sel , mélangée à la teinture de perchlorure de fer et à la glycérine (Kobkrt).
Les pharmacopées anglaise et allemande ont inscrit depuis longtemps au nombre des préparations officinales des „]ozenges" ou pastilles de chlorate de potasse (mélange du sel avec de la gomme , du sucre, de l'eau, etc.). En Hollande on employait surtout les pastilles françaises dites de Dethan. Aussi est-ce à juste titre que notre nouvelle pharmacopée (Ed. III) mentionne les trochisci ckhriitis kalici, préparés en mélangeant 10 p. de poudre de chlorate de potasse avec une même quantité de poudre de gomme arabique, 80 p. de sucre et autant d'eau qu'il en faut pour pouvoir préparer 100 pastilles. Chaque pastille renferme donc 100 railligrararaes de chlorate de potasse et l'on peut en prendre 4 à 8 par jour.
Le chlorate de soude, officinal en Amérique et recommandé à diverses reprises en Allemagne , eu France et en Angleterre , n'a guère réussi â s'introduire dans la pratique, comme succédané du chlorate de potasse. Il est beaucoup plus soluble dans l'eau que le chlorate de potasse (on peut en dissoudre 25 à 50 grammes dans 100 grammes d'eau) et, en tant que sel de sodium, il est moins toxique. Il paraît à première vue convenir pour remplacer efficacement le chlorate de potasse dans la thérapeutique. Cependant il n'en est rien , parce qu'en tant que sel de sodium il possède des propriétés osmotiques tout à fait différentes de celles du chlorate de potasse. Le chlorate de soude est peu employé et n'est pas officinal dans notre pharmacopée.
IV. Les antiseptiques inorganiques les plus énergiques , dont l'un peut être considéré comme le plus énergique parmi tous les antiseptiques, sont le sublimé et le nitrate d'urgent. A la tète de tous se trouve le sublimé, sel métallique facilement soluble, facilement diifusible, précipitant l'albumine même quand il est en solution diluée et formant avec elle une combinaison insoluble. Le sublimé ite tous les processus de fermentation produits par des ferments
m organisés; il tue les ferments organiséset les microorganismes pèche le développement des bactéries ainsi que la formation de leurs spores. Une substance dont l'action sur les organismes inférieurs est tellement énergique que par exemple 70 milligrammes suffisent pour pré.server de In putréfaction 1 litre de bouillon,
_ dilué KArrêl
et qui en outre, à la température du corps, agit plus énergîquement encore qu'à la température ordinaire, doit être, de par la nature même des choses, un poison violent. Aussi les cas d'intoxication, observés chez l'homme à la suite de l'usage d'une solution de sublimé comme antiseptique, ne sont malheureusement pas exceptionnels. Plus tard quand, abordant l'étude des altérants, je vous parlerai des composés mercuriels, je vous exposerai en détail l'action physiologique et toxique du sublimé. Qu'il me suffise pour le moment de vous dire qu'une solution de sublimé à *l^ ou 1^1^ rend d'excellents services comme antiseptique externe. J'ajouterai qu'une intoadcation est surtout à redouter quand on emploie de grandes quantités de cet antiseptique pour laver des muqueuses plus ou moins lésées, des séreuses ou des plaies fraîches. C'est pour ce motif que dans ces derniers temps on a recommandé une pommade de sublimé à la lanoline (à 1 : 1000 ou 1 : 5000) principalement pour le traitement de Vérysipèle (Gottstein, Wenderoth). Quoique de très petites quantités de cette pommade suffisent, elle n'est néanmoins pas entièrement inoffensive. Les principes généraux, que nous avons exposés à propos de l'emploi thérapeutique des parasiticides , trouvent ici leur entière application.
Ceux qui ont été chargés de rédiger notre pharmacopée sont partis de l'idée que les objets de pansement fournis par les pharmaciens présenteraient les meilleures garanties. Dans cet ordre d'idées on a cru devoir inscrire dans notre arsenal thérapeutique la gaze au sublimé {tela e chloreto hydrargyrico) et la ouate au sublimé (gossypium e chloreto hydrargyrico)^ matériaux de pansement, dont on ne saurait se passer de nos jours dans la pratique chirurgicale et obstétricale. La gaze, comme la ouate, renferme le sublimé dans la proportion de 1 : 400. Le mode de préparation n'exclut pas la possibilité de la transformation d'une partie du sublimé ').
Le sublimé ne sera pas aisément supplanté en tant qu' antiseptique par d'autres comporés mercuriels. Notez cependant que l'on a chaleureusement recommandé l'oxycyanure de mercure et le biiodure de mercure, comme des antiseptiques aussi énergiques, mains moins irritants que le sublimé.
Théoriquement le nitrate d'argent est un antiseptique tout aussi énergique que le sublimé. Comme celui-ci, il précipite l'al-
*) Dans l'importante dissertation de Stroinck (Amsterdam , 1888) sont rapportés un grand nombre d'exemples de transformations subies par le sublimé par suite de la présence de chlorures de sodium, de potassium,d'ammonium, lors de la désinfection des matières fécales ou à la suite du mélange avec Teau des dunes d'Amsterdam. Dans la préparation de la gaze ou de Touate au sublimé on pourrait empêcher cette transformation par l'addition de chlorure de potassium (Salzmann).
SUBLIME. NITRATE D ARGENT
o^Smê 80ua forme d'un composé insoluble, tue les microoi^anjsmes , empêche les fermenta inorganiques d'exercer leur action , contrarie le développement et la multiplication des schizomycètes. Atalgré ces propriétéa on emploie rarement le nitrate d'argent comme antiseptique. En regard de ses propriétéa caustiques et astringentes qu'il partage avec quantité d'autres sels de métaux lourds et de métaux alcalino-terreux (le chlorure de zinc, le sulfate 'le zinc, le sulfate de cuivre, ('(i/mm), l'on néglige trop son acd'o» antisejitique, qui est de la plus haute importance, et qui donne, par exemple, des résultats si excellents dans le traitement de la gonorrhêe et la conj/mctivite infectieuse. Son pouvoir bactéricide le met sur le même rang que le sublimé : 7 p. de sublimé ont la même puissance antiseptique que 8 p. de nitrate d'argent. Lo nitrate d'argent s'emploie parfois sous forme de pommade (nitrat. argent! 1, bals, peruv. 5, vaselini 100 gr., Treub). Son affinité chimique pour les chlorures, que l'on rencontre partout dans l'organisme , et surtout la facilité avec laquelle il se laisse réduire en présence des matières organiques, font qu'il ne convient guère comme antiseptique général.
Selon Lazzaso le pouvoir bactéricide du nitrate d'argent serait encore Hurpas.se par celui du fluorure d'argent (p. 283) , antiseptique puissant, maiâ se décomposant facilement. '/î milligr. de ce sel dissous dans 10 ce, d'eau suffirait pour tuer lea spores du bacille du charbon.
Très récemment enfin Liebrecht a préconisé l'emploi de Vargonine, comme pouvant remplacer avantageusement celui du nitrate d'argent. L'on obtient rargoiiine, en mêlant le nitrate d'argent avec une solution alcaline de caséine, et en précipitant le tout par l'alcool. C'est donc une espèce de caaéinate d'ai^ent , exempt de toute propriété caustique mais antiseptique énergique, et pouvant entrer en concurrence avec le phosphate de l'élkglène-diamine ou argentique, dont ScHàFFER a préconisé en 1894 les vertus tout à fait identiques.
VINGT-DEUXIÈME CONFÉRENCE
Antiseptiqnes organiques. Phénol.
Classification et division des antiseptiques organiques, appartenant à la série aromatique.
Phénol (Cs H5 OH). Pureté , coloration rouge , solubilité. Action sur Talbamine, sur le protoplasme, sur les enzymes et les microorganismes. Action toxique sur les organismes à structure simple et sur les animaux à organisation supérieure. Action physiologique: chez la grenouille, convulsions et dépression par l'intermédiaire du système nerveux central; chez les lapins, chiens, etc., mêmes phénomènes, produisant en outre l'augmentation de la pression sanguine et Taccélération de la respiration; diminution de Texcitabilité musculaire, influence sur les sécrétions, hémoglobinémie et hémoglobinurie. Toxicologie du phétwl chez Vhomme. Usage interne, action caustique, coma, paralysie totale, collapsus. Usage externe; dépression du système nerveux central, parfois convulsions. Difl'érence apparente entre l'intoxication chez l'homme et l'animal dépendant de la dose et de la résistance de l'individu.
Accumulation du phénol dans les organes (cerveau). Elimination par l'urine. Modifications subies par le phénol à l'intérieur de l'organisme. Formation d'hydroquinone et de pyrocatéchine, d'esters de Tacide sulfurique et de combinaisons avec l'acide glycuronique. Caractères de Turine après ingestion de phénol. Influence de la réaction de l'urine.
Traitement de l'intoxication par l'acide phénique. Élimination du phénol ingéré. Valeur des sulfates et du saccharate de chaux comme antidote. Prophylaxie de l'empoisonnement par l'acide phénique. Mélange de phénol avec la glycérine (Binnlndijk).
Emploi thérapeutique: à Textérieur comme antiseptique, antiphlogistique , dessicant, caustique. Mode d'emploi: lotions; lavages; injections sous-cutanées et intraparenchymateuses ; phénol en vapeurs , pulvérisation phéniquée, spray à Tacide phénique, inhalation du phénol, olfactoire catarrhal. Usage interne: dans les diarrhées et les afiections cutanées. Modes d'administration. Dosage.
Phénate de sodium. Acide sulfocarbolique et phénolsulfonique (acide sozolique). Phénol trichloré. Phénol monochloré.
Messieurs. Nous voici arrivés aux antiseptiques organiques. Si nous nous étions placé strictement au point de vue historique , nous aurions dû commencer par vous parler de cette classe de médicaments microbicides. Chacun sait en effet que le traitement des plaies, tel qu*on Tiustitue de nos jours et dont
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Lister fut le prophète, il y a environ un quart de siècle, doit son origine à l'application à la chirurgie des faits découverts par Pasteur dans l'étude de la fermentation et de la putréfaction. Chacun sait que l'introduction de la nouvelle méthode dans la pratique est redevable de ses premiers triomphes à^ l'emploi d'un antiseptique organique, l'acide carbolique (acide phénique). Celui qui connaît les progrès de nos jours sait aussi que l'acide phénique ne règne plus seul comme antiseptique organique et que l'industrie moderne s'est évertuée à faire partager le triomphe du traitement antiseptique des plaies par un grand nombre de substances organiques , préparées artificiellement comme le phénol. De fait , le nombre des antiseptiques organiques est devenu aujourd'hui tellement considérable que je désire vous mettre d'abord sous les yeux un «tableau de la troupe". Tous ces corps ont ceci de commun qu'ils appartiennent à la série aromatique. Ils dérivent du benzol et du dibenzol. Ce sont d'abord les substances mères ellesmêmes , puis leurs alcools et leurs éthers , leurs oxacides , les éthers composés qu'on en prépare artificiellement, leurs acétones, etc., que nous comprendrons dans le tableau. Quant aux dérivés azotés du benzol, — à part quelques exceptions — , nous les laissons en dehors du cadre de notre étude. Ils forment la transition vers les alcaloïdes végétaux. Bien qu'ils possèdent des propriétés antiseptiques réelles , ils ne sont guère employés dans ce but , mais plutôt comme médicaments antipyrétiques et neurotiques.
A, Hydrocarbures, alcools et éthers:
(Cg Hg = benzol).
I. Cg H, OH .= monooxybenzol = monohydroxy benzol = phénol, acide phénique; Acide orthophénolsulfonique = aseptol:
C, H^/oQ H = (acide sozolique).
Phénol monochloré C, H, Cl OH ; phénol trichloré : ç[ ^» I OH.
n. C, H, (OH), = dihydroxybenzol :
C, H^ (OH). OH (2) = pyrocatéchine = orthodioxy-
benzol == orthodihydroxybenzol (1 : 2).
Cj H^ (OH). OH (3) = résorcine = metadioxyben-
zoL (1 : 3).
[).0H(4) = hydroquinone = paradioxy-
benzol (1 : 4),
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^' C H * i °^ = méthylphénol = cbésol. ) ^^^
mm
Enfin en même temps que le crésol nous étudierons Tétherl *î^^*^ "®
/la CRÉomonométhylique de l'homopyrocatéchine C, H, CH,. (OH), [ g^^
= CRéoSOL, ] (ainsi qne
et celui de la pyrocatéchine C, H^. OH. OCH, = oaïacol. ' lephénol).
Signalons encore, comme dignes d'attention:
IV. Cj Hj. CH3. G, H. OH = THYMOL (parapropylmétaméthylcrésol et
CH3 > diméthylbenzol = xylol.
CH
A côté de ces hydrocarbures ou dérivés hydroxyliques de constitution extrêmement simple se place le dibenzol ou naphtaline, dont dérivent un nombre beaucoup considérable d'autres combinaisons. Toutefois, pour ne pas trop compliquer la question, je me bornerai à citer les substances qui ont été récommandées dans la pratique médicale. Ce sont:
C. Ethers composés
I. ESTERS SALiCYLiQUES : Salicylatc de phénol = salol ; salicylate de naphtol = bêtol; salicylate de crésol = crésalol. ; salicylate de thymol = salithymol ; salicylate de diacétol = salacetol ; salicylate de paramidophénol == salophène.
H. esters benzoïques: benzoate de gaïacol = benzosol; benzoate de naphtol = benzonaphtol.
D, Acétones.
salicylresorcine acetonique.
E, Combinaisons azotées.
pyoctanine, sulfaminol, rhodanates de quinoline.
I. Acide phenique, phénol, acide carbolique. Nous étudierons d'abord le principal dérivé du benzol (C^ HJ, le phénol , dont la formule C^ H^ OH est encore présente à la mémoire de vous tous. Vous savez tous que c'est l'alcool du benzol. Pendant que je vous mets sous les yeux ces divers spécimens d'acide phenique cristallisé, je vous rappelle que notre pharmacopée décrit le phénol f encore appelé, comme elle le dit, par synonymie, acide phenique ou acide carbolique — comme se présentant sous forme de cristaux incolores, isolés , à odeur spéciale , — se volatilisant sous l'action de la chaleur. Or, même le phénol de la meilleure qualité , et tel est le produit anglais préparé par Calvert, ne reste pas indéfiniment incolore. Peu à peu les cristaux prennent une colo-
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ration rouge; celle-ci est d'autant plus lente à se produire que Tacide phénique est de meilleure qualité. On ne sait pas au juste à quelle transformation la production de cette coloration rouge doit être attribuée. D'après Fabini, elle serait due au phénylérythrène (Cj^ Hj^ NO), substance qui se formerait aux dépens du phénol, quand il est mélangé de traces de cuivre, d'ammoniaque et d'oxygène.
Le phénol est soluble dans l'eau, l'alcool, la glycérine, etc. Mon ancien assistant, le major Binnendijk, a constaté qu'à l'état de très grande pureté le phénol est plus soluble qu'à l'état impur. Alors qu'un produit parfaitement pur se dissout dans l'eau dans la proportion de 1: 12 à 13, un grand nombre de produits commerciaux ne s'y dissolvent que dans la proportion de 1 : 20.
Uacide phénique précipite Valbumine, Il n'est pas question ici d'une combinaison du phénol avec l'albumine. En effet l'albumine précipitée par le phénol peut être entièrement débarrassée d'acide phénique grâce à un lavage à l'alcool. Nous nous trouvons donc ici en présence d'une précipitation à peu près analogue à celle qui s'observe par l'addition d'alcool éthylique. Cette précipation de Valbumine a une grande importance au point de vue de Faction locale du phénol. En vertu de cette propriété, l'acide phénique concentré constitue un caustique local et en même temps un anesthésique, quand nous détruisons par exemple à son aide dans la pulpe dentaire une fibre qui s'y trouve à nu. En tenant compte de cette propriété du phénol , vous ne serez nullement étonnés d'apprendre que cet agent chimique, appliqué sans jugement, a provoqué plus d'une fois chez l'homme la gangrène dite pheniquée (Steinhausen, Rode). Et ce n'est pas la peau seule, sur laquelle le phénol exerce une action nuisible, mais en solution concentrée il désorganise ou tue tous les tissus vivants : les globules sanguins , les faisceaux musculaires primitifs, les fibres nerveuses, etc. La grande analogie des enzymes avec les albumines fait prévoir que le phénol pourra aussi empêcher les fermentations de se produire. L'acide phénique prive en effet de toute activité la pepsine, la ptyaline, la diastase et d'autres ferments non organisés, et désorganise le protoplasme des microorganismes , tels que les champignons de la levure, les bactéries, etc.
Le professeur Plugge et le Dr. van Geuns, qui dans le temps ont été tous les deux couronnés pour un mémoire (présenté au concours organisé par les professeurs de l'Athenaeum Illustre d'Amsterdam) en réponse à une question se rapportant à l'action antiseptique du phénol , ont attiré l'attention sur ce fait qu'il faut des quantités relativement cofisidérables d'acide phénique pour empêcher les fermentations et tuer les bactéries. Pour empêcher l'action pep-
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logène de la pepsine et de la Irypaine, par exemple, van Geuns dut se servir d'une aolulion à S'/,"/» et, pour arrêter ïa fermentation lactique, il fallut une conceutration de 0,6"/ j, Plugqb de son côté dut employer une solution à 1"/, pour arriver à tuer les microbes.
L'acide phénique ne paraît pas uon plus agir d'une manière très efficace sur les schizomycètes pathogènes; l'antiseptique le plus ancien de la pratique antiseptique moderne est un de ceux dont l'action est des plus faibles. Mais , alors que les micro-orga^ nismes oflrent vis-à-vis de cet agent chiiu^ique une résistance variable d'après leur nature, quoique toujours assez notable, !es organismes supérieurs s'y montrent beaucoup plus sensibles. Ainsi, les vorticelles , les paramécies , les opalines succombent déjà dans une solution à 1 : 500. L'acide phénique est un poison violent pour tes animaux ù sang froid et pour les animanx à sang chaud ainsi que pour t'homtne. Des cas d'empoisonnement assez graves, ou dont l'issue fut fatale, se sont produits déjà peu de temps après l'application des pansements à l'acide phénique et surtout après celle du lavage de diverses cavités du corps avec des solutions phéniquées, et celle du ,carbolspray".
C'est pourquoi nous examinerons en tout premier lieu l'nrlion iloifpiie de l'acide phénique chez les animaux ou son action pht/siologvjue. Quand on introduit sous la peau ou dans l'estomac d'une ffrenouille pendant la période d'hiver — pendant l'été une dose plus petite suffirait peut-être à cause de la rapidité plus grande de la résorption — 20 milligrammes d'acide phénique en solution à 2''/n, i! se produit rapidement des troubles importants qui, comme vous pouvez le voir, consistent en des convulsions spontanées, répétées, se manifestant dans tous les muscles volontaires du corps. En même temps l'animal est pris de mouvements convulsifs, analogues à ceux qu'il exécute pendant la course ou le saut. Ces convulsions clonîques persistent quand je place l'animal sur le dos et l'on voit qu'il n'a pas encore perdu entièrement connaissance, car il ne cesse de faire des efforts , il est vrai infructueux , pour reprendre sa position normale. Une autre grenouille, dans l'estomac de laquelle j'ai introduit 40 milligrammes d'acide phénique, présente la même série de phénomènes, bien qu'à un degré moindre, vu que la résorption se fait naturellement avec plus de lenteur. Chez les deux grenouilles vous remarquez en outre une augmentation de VexcitahilUé réflexe. En leur touchant la patte à un moment où t'animai est au repos, ou bieu en frappant sur la table, on voit les convulsions se produire aussitôt. Comment se produisent ces convulsions clouiques? Prennent-elles, comme on peut le supposer a priori, uniquement leur point de départ dans le cerveau et la moelle épinière , ou bien , comme le prétend Husemann , les terminai-
316 XXn. ANTISEPTIQUES ORGANIQUES.
sons des nerfs moteurs dans les muscles sont-elles excitées en même temps ? Une expérience bien simple , faite avec une troisième grenouille , nous fournit la réponse à cette question. Avant d'introduire dans Testomac de cet animal 40 milligrammes de phénol à 2®/,, j'ai lié d'un côté Tartère ischiatique, et de l'autre côté j'ai coupé le plexus sciatique '). Au bout de peu de temps cet animal présente également des convulsions , non pas à la patte dont les nerfs ont été coupés , mais au contraire à celle qui ne reçoit plus de sang, mais qui se trouve encore en rapport avec le système nerveux central. Bien que dans une des pattes l'apport de sang aux terminaisons nerveuses intramusculaires se fasse sans interruption, nous constatons que les convulsions font défaut par suite de la suppression de la conductibilité dans le tronc nerveux; dans l'autre patte, où cette conductibilité est intacte, les convulsions se produisent comme chez l'animal intact, malgré que tout apport de sang artériel soit supprimé.
Cette expérience , entièrement copiée sur la méthode employée par Claude Bernard et Pelikan dans leurs études classiques sur le curare, démontre donc avec certitude que l'acide phénique agit chez la grenouille uniquement comme poison convulsivant central. De même que la santonine, par exemple, il excite les centres moteurs situés dans le système nerveux central et augmente en outre la sensibilité des appareils ganglionnaires, qui transmettent aux fibres motrices l'excitation qui leur est apportée par les fibres nerveuses sensitives.
L'administration du phénol à dose considérable abolit les symptômes d'excitation et fait survenir très rapidement une paralysie généralisée avec perte de l^ excitabilité réflexe.
Chez les animaux à sang chaud: le chien, le chat, le lapin, l'action du phénol est la même. L'on remarque surtout chez le chien des tremblements musculaires multiples et des frissons, qui sont provoqués , selon Turtschaninow, par l'excitation du cerveau, et des secousses musculaires isolées, dépendant d'une irritation de la moelle. Seulement chez ces animaux l'excitabilité exagérée fait place beaucoup plus rapidement que chez la grenouille au coma et à la paralysie généralisée , et la mort survient beaucoup plus rapidement.
Injecté à dose toxique sous la peau ou dans les veines des mammifères , le phénol produit en outre une accélération de h respiration et une élévation de la premon sanguine. Ces deux phénomènes peuvent naturellement être le résultat des convulsions,
') Chez la grenouille on trouve facilement Tartère ischiatique et le plexus sciatiqiM en soulevant le coccyx du côté du dos.
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l'accélération de la respiration pouvant dépendre d'une excitation du centre respiratoire due à une production plus considérable d'anhydride carbonique, et l'élévation de la pression sanguine pouvant tenir à une augmentation de résistance produite dans les petites artères par les convulsions. Pour déterminer, si l'acide phéuique excite les centres respiratoire et vaso-moteur par lui-même et indépendamment de son action convulsivante , on empêche les convulsions de se produire en curarisant l'animal au préalable. Si dans ces conditions , on voit quand mtoe la respiration s'accélérer et la pression sanguine s'élever, on peut en conclure que ce sont là des symptômes primaires de l'action du phénol. Or, en instituant l'expérience indiquée après curarisation, loin d'observer une élévation de la pression sanguine, on constate un léger abaissement de eeile-ci (Gies), et, comme la fréquence respiratoire n'est pas non plus augmentée, on a le droit de conclure que les deux symptômes signalés sont seconduireu et sf. produisent SMis l'infliience des convuluîons.
A dose très considérable, le phénol diminue l'excitabilité musculaire (Gies), Mais c'est là un phénomène d'ordre secondaire pour l'étude de l'action toxique chez l'animal entier; car ce fait a été établi par des expériences faites au moyen d'appareils destinés à l'étude des muscles isolés, et l'animal a déjà depuis longtemps succombé avant que l'excitabilité musculaire soit diminuée.
L'acide phénique n'agit pas seulement sur les appareils locomoteurs; les appareils glandulaires subissent également son influence Chez les jeunes chats blancs (ainsi que chez l'homme) on constate, après l'empoisonnement par l'acide phénique, une augmentation de la sécrétion sudorale , qui est la conséquence d'une excitation centrale des centres sudoripares (Gies). La sécrétion salintire est augmentée chez tous les animaux. Cette augmentation ne parait pas dépendre d'une excitation centrale, mais d'une action irritante exercée sur les nerfs sôcrétoirea ou sur les cellules glandulaires elles-mêmes, par suite de l'éliminiition du phénol par les glandes salivaires.
Quand on pratique l'injection sous-cutanée ou intraveineuse d'acide phéuique, surtout chez le lapin, on ob.serve en outre un autre phénomène , à savoir : Vhhnoglohinémie et V bémoghbinurie (Bisnendijk). En général l'apparition de ces symptômes est suivie d'une courte période, pendant laquelle l'urine renferme encore de l'albumine et quelques ôîéments figurés , mais cette néphrite toxique est presque toujours de courte durée chez les animaux. Ce phénomène parait dépendre d'une action directe de l'acide phénique sur les globules rouges et s'observe parfois, bien que rarement, chez l'homme. Récemment Krukenbero en a signalé un cas: il
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s'agissait d'une femme chez laquelle on avait pratiqué des lavages intra-utérins avec une solution d'acide phénique à 2,7**/,. On constata peu de temps avant la mort, en même temps que Thémoglobinémie et l'hémoglobinurie , l'apparition d'un ictère et le gonflement de la rate , phénomènes qui sont étroitement liés à la destruction d'une grande quantité de globules rouges.
Quand Vintoxication se produit à la suite de r administration interne de l'acide phénique, les muqueuses digestives et particulièrement la muqueuse stomacale subissent Vaction caustique déjà signalée, et l'inflammation intensive de la muqueuse du pharynx se propage souvent jusqu'au larynx, aux bronches, et aux poumons, en donnant lieu a une bronchopneumonie, qui termine la vie (Langerhans). L'excitation intense de la muqueuse des voies digestives et des voies resperatoires détermine alors , par voie réflexe, une série de processus, qui viennent s'ajouter à Faction éloignée du phénol et viennent compliquer le tableau de l'empoisonnement.
Depuis que tout le monde connait l'acide phénique comme un désinfectant énergique, on a eu quelquefois l'occasion d'observer chez l'homme des cas d'intoxication dus à V emploi fortuit, abusif ou prémédité^ d'une solution pure d'acide phénique. Ces cas représentent des exemples assez purs d^ empoisonnement' par administration interne. Le phénol est très rapidement résorbé, et, dans les conditions mentionnées, une très grande quantité d'acide phénique pénètre à la fois dans le sang. Le malade tombe dans le coma; il est eutièrement paralysé] le pouls est extrêmement faible ; la respiration Unit et sterforeuse ; VexcUahilUé réflexe presque entièrement abolie. Le tableau de cette intoxication rappelle alors en partie le „cadaver ad instar", qui s'observe à la suite de l'ingestion de fortes doses d'alcool ou de boissons alcooliques.
Dans les cas d^ empoisonnement où le phénol a été employé à l'exUrieur j pour le lavage des plaies, des surfaces saignantes, ou des cavités tapissées par une séreuse, le tableau de r empoisonnement ressemble souvent à celui que nous venons de décrire, mais ce sont surtout les phénomènes de collapsus qui dominent la scène. H est certain que dans ce cas l'apparition du collapsus est favorisée par l'état du patient qui vient d'être opéré, et dont le système nerveux a été fortement ébranlé. C'est encore ainsi qu'il faut expliquer l'absence des convulsions qui, dans les expériences faites sur les animaux, s'observent d'une façon si constante, quand U dose d'acide phénique administrée n'est pas trop considérable. Mais quand l'empoisonnement par de petites doses d'acide phénique se produit chez des individus bien portants ou doués d'une grande force de résistance, des convulsions cloniques manifestes et des crampes musculaires s'observent, comme le démontrent un
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grand nombre d'observations (Theub, Damon, Dksplats. Valude, WiNSLow , RuMBOi-D ctc.)- H n'exîste donc aucune différence essentielle t-ntre le tableau de l'intoxication par le phénol chez l'homme et chez les animaux. La différence des doses et de la force de résîstance des individus suffit parfaitement à rendre compte dea diflï-
Le fait suivant met tout particulièrement en lumière l'affinité étroite qui existe entre l'acide phénique et le système nerveux central, et que les phénomène», décrits il y a un instant, démontrent d'une manière si évidente. L'autopsie des lapins intoxiqués par t'arii/e phénique démontre que dans aucun organe on ne rencontre cette substance en aussi forte quantité que dans le cerveau (ttiEs). L'accumulation se fait surtout dans le syatêrae nerveux central (0,026°/^); mais on retrouve également le phénol dans le foie (0,009), les reins (0,013) et même dans les muscles (0,00125). Inutile de dire qu'on le retrouve également dans le sang (0,0125).
Comme le démontrent à tout« évidence les quantités infinitésimales d'acide phénique retenues dans les organes, cet agent chimique est avant tout un médicament organodécurseur , qui abandonne tris rapidement l'organisme, par la voie rénale entre autres. Ainsi, dans une expérience chez le lapin . Binnendijk retrouva dans l'urine 20"/, de la dose injectée sous la i>eau, une heure après l'injection; dans une seconde expérience, an bout de 2 heures, l'animal avait déjà éliminé 65"/, de la dose injectée. En général l'élimination par l'urine était presque entièrement terminée au bout de 8 heures. On ne sait pas encore d'une manière certaine si tout le phénol, qui abandonne l'organisme, s'élimine parla voie rénale. Parfois on retrouve dans l'urine 90 à 95*/„ de la dose administrée et les quantités de phénol, qui quittent l'organisme par d'autres voies, sont tellement imperceptibles i]u'ellea entrent à peine en ligne de compte. Brosqbr-s a constaté dernièrement, que l'acide phénique, injecté dans le rectum et ayant provoqué une intoxication manifeste, ne se retrouve pas dans le contenu de l'estomac. II semble donc improbable que la njuquense stomacale ou digestive prenne part à l'élimination de cette substance.
L'organisme animal imprime au phénol une modification particulière et la forme sous laquelle Vacide phénique s'élimine par l'urine démontre suffisamment la variété et l'étendue des processus synthétiques dont l'organisme dispose à cet effet. Tout d'abord une partie du phénol est transformée en dibydroxylbemol c -à.-d. en hydroqninone et pyroehint, qui sont les dérivés para et ortho de l'acide phénique 'lue générale, p. 111). Fait digne de remarque, jamais dans l'organisme, aux dépens du phénol, de la (roxyl benzol).
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Tant aux dépens de ces combînaisans dfhydroxYtiqiies que du phénol lui-même se forment alors les esters nUfmîqu^ corre»fK^ndants, de manière que rurîne renferme, outre le phénol, l'hydrrKjuinone et la pyrocatéchine non transformées, les esUrt phénol-, hydroquinone- et pifrocntéckinê'iulfuriqMes en quantité considérable.
En troisième lieu, le phénol et probablement aossi la pyrocaté<;hine et Thydroquinone se combinent, bien qu'en quantité très faible, à Tacide glycuronique (C, H,,0.). C'est ce qui explique jK^urquoi, après l'emploi de Tacide phénique, l'urine peut dévier à gauche le plan de la lumière polarisée, par suite des sels de rapide phénolglt/curonique et d'autres acides glycuroniques qu'elle (îoîitient. Toutefois la combinaison du phénol avec l'acide sulfuriqiie constituo le fait ca[)ital dans ces processus de synthèse.
\a3H [)r(>ce88UH de combinaison, que nous venons de signaler, ont une im[)orUuico réelle pour le médecin praticien. Leur connaissance combiiioo à celle de la réaction de Purine permet d'expliquer un fait obscîrvô il diverses reprises depuis que Tusage de l'acide phénique s'est répandu dans la pratique, mais qui n'a été bien expli<iué (pio dans ces dernières années. Autrefois on considérait l'uniission d'une urine colorée en noir verdâtre comme un des symptônu'H (1(^ rompoisonnoment par l'acide phénique. Aussi quand à ceito époiiue les mahules, traités par l'acide phénique, éliminaient une urine proHcnt^mt ces caractères, le médecin, saisi d'effroi, croyait so trouver on présence d'un cas grave d'empoisonnement par l'acide ph6ni(pu\ Une pareille urine, exposée à l'air, prend une teinte de plus on plus foncoo, se produisiint d'abord à la surface pour gagner Misuito los oouchos plus profondes, de telle manière que l'apparition lo la ooloration noire vordàtre débute dans les couches liquides on contact dinvt avec Tair. Quand on traite ces urines par l'étlier, on oonstato (ju'olU\*^ ronfornient de Thydroquinone et de la pyrooatochino libres. Or, on sait que ces corps, et surtout le premior , so transforment aisément en substituées d'un vert foncé ou noin>s , qui présentent un certain rapport avec la quinone. On lu\sitn bientôt à attribuer à cotte ooloration de l'urine la valeur d'un syniptomo grave d'ompoisonnemont }>ar Tacide phénique, surtout panv qu'à diverses n^priso^ on avait olvservé que l'urine du malade conservait sj\ ooloration normale, maigre des symptômes manifestes d'intoxication. D'autre part on rut l'occasion de constater la ooloration noire vordàtro do Turino dans des cas, qui non seulement so torniinrront fa vora biomont , mais encore ne s'acoompagni'Tont (i'auoun trouble do.< fonctions physiologiques. Vintensoit* une riH">quo où Ton distinguait une into diiiiu
le phénol et une intoxication clinique, ' n
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seutnnt pas entre elles de rapport bien étroit (conaultez par exemple à ce sujet l'intéressante dissertation défendue par J. M. van 't H.OFF, 1882). Cependant il n'existe aucun motif pour opposer loi l'observation clîniquô à l'examen chimique; car la coloration noire de l'urine ne tient paa à ce qu'elle renferme plu» ou moins d'a«ide phénique ou de dérivés de ce dernier, formés dans l'organisme, mais elle est unitjuenient due à son état de tUcomposîtion et à sa réaction. Aussi longtemps que la réaction de l'urine est franchement acide , la ooloratton noire peut totalement faire défaut, malgré que l'intoxication par l'acide pliénique soit très grave. La raison en est toute simple: c'est que les sels des acides hydroqninone- et pyrocatéchine-sulfurique , que l'urine renferme, ne subissent pas de décomposition, et que l'hydroquinone et la pyrocatéchine libres, qu'elle v^eut contenir, ne .se décomposent pas non plus dans un milieu acide. Mais quand l'urine n'est plus franchement acide, en d'autres termes quand elle contient des ferments et subit ou a subi une putréfaction plus ou moins latense , les esters éthylsulfuriques qu'elle renferme sont facilement décomposés; l'hydro'juinoiie et la pifrncatéchine sont mises en liberté et oxydées , et la coloration noire devient d'autant plus accentuée que l'alcalinité devient plus forte. La coloration noiir donne donc uniquement la mesure de l'état de décomposition de l'urine et de la quantité d'hydroquinone et de pyrocatéchine libres qu'elle renferme; elle montre simplement que les produits synthétiques, formés dans l'organisme, se sont décomposés dans l'urine après son exposition à l'air.
Traitement de l'empoisonnement par l'acùie phMique. Les empoisonnements accidentels par l'acide phénique sont malheureusement très fréquents. „De tous les poisons dangereux c'est peut-être celui qui est le plus facile à se procurer et le plus inconsidérément répandu. On le trouve presque partout: au Ut du malade, à la cuisine. Ce médicament est presque aussi connu que le plus commun des remèdes domestiques" (Blvth). Quand l'empcùsonnemetU est dû à l'hufstion accidentelle de l'acide phènif[ue et que vous êtes appelés à temps , vous aurez, avant tout à débarrasser l'organisme du phénol encore renfermé dans l'estomac ; vous procéderez donc à un liicii(/e de VfMomar. nu moym de l<i sowde, jusqu'à ce que toute odeur d'acide phénique ait disparu. Les observations de Delahousse (1883), MoDEi. (18&9), Spratte. Czyqan (1891), publiées dans ces dernières années, ont démontré que, grâce à ce procédé, on peut sauver la vie des malades, même dans des cas désespérés. Aussi je voua conseille de ne jamais négliger l'emploi de ce moyen eu cas d'intoxication par l'acide phénique, même alors que vos soins ne sont réclamée que tardivement. Jamais le lavage de l'estomac 'est préjudiciable au malade, et tout le phénol que vous emp*"'-
^ytast
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cherez ainsi de pénétrer dans le sang sera autant de gagné sur Tennemi. Dans Tintoxication survenue après l'emploi du phénol à V extérieur , vous ne pouvez non plus jamais négliger d'enleyer par des lavages tout Tacide phénique qui peut encore se trouv» à Tendroit d'application du médicament (plaies, cavités séreuses peau). Tant dans l'empoisonnement par usage interne qu'externe, une fois cette première indication remplie, votre intervention ultérieure sera surtout une médication symptomatique. Vouz aurez à combattre en première ligne le collapsus , le coma , l'état de parésie ou de paralysie. Il sera donc tout indiqué de recourir aux excitanlê énergiques: injection sous-cutanée de camphre dissous dans Véfher; ingestion d^ alcool y de café fort; frictions énergiques sur la peau; lavemenis de vinaigre ou de vin dilué. Telle est, d'une manière générale, la médication à instituer. Dans les cas légers d'intoxication, caractérisés par les convulsions , et où le malade a conservé sa pleine connaissance, les médicaments fortement dépresseurs sont moins indiqués que les calmants, tels que le bromure de potassiuïïi.
La combinaison du phénol (ou de ses dérivés hydroxyliques) avec l'acide sulfurique et avec l'acide glycuronique est un des moyens dont dispose l'organisme pour se préserver contre l'auto-intoxication. A l'état normal le tube intestinal contient, comme l'on sait, du phénol, du crésol, etc., produits de l'alimentation azotée et dus à la présence des bactéries de la putréfaction. Les phénolsulfates ne sont pas, il est vrai, entièrement inoflFensifs; mais leur toxicité est infiniment moindre que celle du phénol (Cfr. Thérapeutique générale, p. 60 et 119). Ne peut-on pas tirer avantageusement parti de cette donnée dans l'intoxication par l'acide phénique, et n'est-il pas indiqué, chaque fois qu'on est en présence d'un cas de ce genre, d'administrer des sulfates (sulfate de soude, sulfate de magnésie) comme antidotes? On n'a pas hésité à répondre aflSrmativement à cette question et les prévisions furent pleinement confirmées par les recherches de Baumann et de Preussb. Mais le résultat pratique ne répondit pas à l'attente. Cela ne doit nullement nous étonner. La combinaison du phénol avec l'acide sulfurique n'est pas un simple processus chimique, comme l'est par exemple la combinaison de la baryte avec l'acide sulfurique. Il s'agit dans l'espèce d'un processus chimico- biologique, qui exige la coopération d'organes déterminés. Ces organes, pour autant qu'il nous est permis d'en juger, remplissent leur fonction dans les cas d'empoisonnement par l'acide phénique. Une partie de celui-ci se combine toujours à l'acide sulfurique ; mais, d'une manière constante , une autre partie échappe à cette combinaison. Ceci peut dépendre ou bien de ce que la quantité de sulfate est insuffisante ou bien de l'insuffisance des organes chargés d'opérer la synthèse.
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L'administration de sulfatea ao sera donc utile que dans les Cûa où rorganiame ne disposera pas d'uue quantité suffisante de sulfates. Cette eirconstance ne ae réalise qu« dans des conditions exceptionnelles, jamais chez le lapin (Binnenduk). C'est ce qui explique pourquoi l'ingestion de sulfates est ai rarement .luivie d'effets uiiles dans l'empoisonnement par l'acide phéniqne, bien qu'elle ne soit jamais nuisible.
Autrefois on faisait prendre aux personnes empoisonnées par l'acide phénique du sacclianite de chatfx (Husemann) ou du sacre calcique (chaux calcinée 15 p., ancre 25 p., eau, q.s. p. f, 1000, Sohobkht) ; on espérait transformer de cette manière le phénol en un composé totalement insoluble, et eu empêcher par conséquent la résorption. Ce n'est que quand le phénol a été pris par la voie stomacale que ce procédé est applicable, et dans ce cas encore je lui préfère le lavage de l'estomac. Lorsque l'acide phénique a été employé à l'extérieur, la nature même des choses montre que ladminist ration du aaccharate de chanx ne peut être utile.
H est bien plus facile de provenir l'empoisonnement par le phénol que de le guérir. On évitera bien des accidents si l'on emploie l'acide phénique avec prudence, tant à l'extérieur qu'à l'intérieur. Qu'on ne perde pas le malade de vue; qu'on ait toujours présent à l'esprit que l'acide phénique est un poison plus violent pour les animaux supérieurs que pour les organismes inférieurs; enfin que certaines personn&s, comme certains animaux (par ex. les chats, les rats, Comp. Zwaardemakbr, Thérapeutique générale, p. 148) présentent pour ce poison une certaine idiosyncrasie. Employez en second lieu un produit chimique pur, car le phénol pur est moins toxique que le produit impur ou fait par synthèse (Chabterir).
Je dois maintenant attirer votre attention sur un fait très curieux relatif à la propliyiaxie de l'empoisonnement par l'acide phénique, surtout en application externe. Racontons d'abord comment je suis arrivé à connaître ce fait.
Lorsque le pansement à l'acide phénique régnait encore en maître absolu dans le domaine de l'antisepsie, j'instituai des expériences chez le lapin en vue d'étudier l'action physiologique du phénol et de me former ainsi une opinion sur ce sujet. A mon grand étonnement, je ne réussis pas tout d'abord à produire, d'une manière très nette, les symptômea d'empoisonnement que je vous ai fait connaître. C'est à peine ai j'arrivai à fixer une dose mortelle et , d'après mes expériences, la dose toxique était beaucoup plua élevée que celle indiquée par différents auteurs. Avions-noua peut-être fait usage d'un produit d'une pureté exceptionnelle? C'eat la première question que nous nous posâmes, mon assistant d'alors,
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BiNNENDijK, et moi. On prétendait en effet, et Lister soutint longtemps cette opinion, que l'acide phénique impur était seul toxique. Nous vîmes bientôt qu'il faillait chercher ailleurs la raison de Tanomalie que nous avions constatée. L'acide phénique pur, très pur, impur, coloré en rouge, bref toutes les variétés d'acide phénique se montrèrent entre nos mains moins toxiques qu'on ne l'admettait généralement. La toxicité moindre , que nous avions constatée, devait uniquement être attribuée à ce fait que, désireux de pouvoir expérimenter avec des solutions concentrées d'acide phénique , nous avions ajouté à l'eau de la glycérine pour dissoudre l'acide phénique. Binnendijk partit de ce fait pour instituer une série d'expériences, dont il exposa les résultats lors du VTI»ie Congrès international de médecine, tenu à Amsterdam, en 1879. Quand, chez le chien et le lapin, on emploie la glycérine en même temps que le phénol (environ 20 — 30®/, pour la solution totale), la toxicité du phénol devient de moitié moindre^ surtout en application externe. L'addition de glycérine ralentit-elle la résorption ? Le résultat des expériences fournissait une réponse , tantôt afl5rmative, tantôt négative. L'élimination du poison est-elle favorisée ? Ici encore les expériences n'étaient pas décisives. La formation des dérivés éthérés de l'acide sulfurique est-elle facilitée ? Cette hypothèse parut justifiée dans certains cas. Mais aujourd'hui je n'oserais plus soutenir que cette conclusion, basée sur la présence d'une quantité de dérivés éthérés de l'acide sulfurique plus grande qu'à l'état normal, ne devait pas plutôt être attribuée à la réaction de l'urine (acidité plus forte). Pour l'avouer en toute franchise, je ne saurais vous donner une explication satisfaisante de ce fait, pas plus que Binnendijk , qui institua vainement dans ce but de nombreuses expériences. Mais le fait lui-même est indiscutable. Aussi je suis fort étonné que les chirurgiens aient eu si rarement recours à cette addition de glycérine aux solutions phéniquées, employées dans un but d'antisepsie. Cette addition de glycérine est inoffensive , laisse intactes les propriétés antiseptiques du phénol , et présente en outre l'avantage de diminuer notablement l'action irritante locale des solutions phéniquées. Je n'hésite pas à déclarer quel'addition de glycérine à la solution aqueuse d'acide phénique est très désirable, dans le but de prévenir l'intoxication par Vadde phénique y employé en application externe , et je suis très heureux que dans ces derniers temps Mr. Hallopeau est arrivé aux mêmes résultats (1^93). J'ajouterai que l'emploi de la glycérine dans l'empoisonnement par l'acide phénique — comme antidote ou antagoniste — n'a pas donné jusqu'ici de résultats.
Emploi thérapeutique. En première ligne, l'acide phénique est employé à Vextérieur comme antiseptique dans tous les cas (sans
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âïBtinction aucune). Cupendaut, ilepuis quelques années, ilestemployé sur une bien moina Kra'ide échelle que dans ]es premières années du pansement de Lister. Il a successivement cédé la place à l'acide aalicylique, à riodofonne et finalement au sublimé, et, de nos jours, rn<^ide phénique ne jouit plus guère parmi les chirui^ena que d'un „3Uccêi8 d'estime". Quand vous voudrez vous en servir comme antiseptique, n'employez jamais des solutions trop concentrées. Tenez-vous aux solutions à l au 27„; songez à la toxicité du médicament que vous employez, et n'oubliez jamais les exemples frappants d'empoisonnement mortel observés chez l'enfant et l'adulte après l'application externe de quantités plus ou moins considérables d'acide phénique, dans le but de guérir (les plaies superficielles, la gale, etc. Maïs n'oubliez pas non plus que l'emploi prolongé de l'acide phénique, sous forme d'enveloppements humides, peut, même, en solution A 2 ou 3"/„, déterminer la nangrône et la momification de la peau et même des troubles de nutrition dan» les parties osseuses qu'elle recouvre (Frankenburger). Notre pharmacopée a inscrit parmi les médicaments qui constituent notre arsenal thérapeutique la ouale phémquée (gossypium cum phenolo) et la tfose phénîtjuét (tela e phenolo), renfermant 1 p. d'acide phénique pour 50 parties de ouate ou de gaze. Outre les lavages, collutoires, gargarismea et badigeonnages antiseptique», le phénol s'emploie encore en injection sons-cutam'e dans un but analogue, par ex. dans VirysipHe migrnleur, au voisinage de la peau rosée et tuméfiée (Aufrecht), pour empêcher l'extension de l'inflammation; ainsi encore on cas de tuberculose pulmonaire, dans la peau de la poitrine voisine des cavernes (Tu.leau). On a également pratiqué des injections intrapitrenchymateiises d'acide phénique dans le but de détruire les microbes et les bactéries qui, à des endroits déterminés, provoquent l'inflammation et la destruction des tissus. En parcourant la littérature médicale, vous trouverez plus d'un «19 de phtisie pulmonaire, où l'acide phénique fut injecté dans le poumon avec un résultat plus ou moins favorable; âe ptfopneumo- Ihorax et de bronchite putride où l'injection eut lieu dans la cavité pleurale ou dans les poumons; de dipjilérie où le phénol futpojté dans le tissu sous-muqueux; d'angine tonsillaire, ou l'injection se fit dans l'amygdale même; de bubom où l'injection se fit dans les glandes lymphatiques gonflées; de furoncles, d'anthrax, de pustule maligne, où le phénol fut porté au foyer même de l'infection. La solution injectée était de 1 — 2*/„ et la dose injectée variait d'après les cas. A l'exemple de Huter et en vertu de l'affinité spéciale que possède l'acide phénique pour l'albumine, ce dernier a été recommaudé non seulement comme antiseptique, mais encore me intiphloi/ùitiqiie. Daiiri ce hut on injecfj? l'acide phénique
SOUS la peau , au voisinage des points enflammés, dans le rhumatisme articulaire aigu, dans la synovite, dans la tumeur blanche. On se propose ainsi de combattre Tinflammation et de diminuer la douleur. Il est évident qu'à l'endroit d'injection le phénol détermine la précipitation de l'albumine , qu'il irrite les tissus , les enflamme et parfois détermine leur nécrose. Ces phénomènes suffisent à expliquer l'action calmante des injections sous-cutanées dans les états inflammatoires mentionnés ainsi que dans les névralgies (Renaud, Martin). D'autre part l'inflammation et la nécrose locales , provoquées par ces injections , nous expliquent les beaux succès obtenus par quelques médecins , grâce aux injections intraparenchymateuses , dtos leswam, les hémorrhoïdes , VhydrocHe, Vhygroma patellaire , etc., etc.
On a également eu recours , p. e. dans le graphispasme (Benedikt) , aux injections soits-cufanées dans le but de produire Vaction éloignée de l'acide phénique , c'est-à-dire l'action sur le système nerveux central. Pour des raisons faciles à comprendre, je n'oserais recommander à aucun de vous l'acide phénique, administré de cette manière, dans le tétanos , ou pour prévenir l'empoisonnement par la cocaïne. Je ne puis cependant passer sous silence que des confrères italiens et américains ont vanté hautement les résultats favorables, que leur a donnés cette méthode thérapeutique.
L'acide phénique s'emploie encore comme antiseptique et antiphlogistique à l'état de fine division et de vapeur; on se sert à cet effet du pulvérisateur ou du „spray", dont l'application sur les surfaces enflammées a été chaudement recommandée en cas de brûlure, d^érysipèle (Verneuil), d^orchite blennorrha^ique, d^anthrax, de phlegmon j de plaie sanieuse^ d^hémorrhoïdes et àe lymphangite. Dans ces derniers temps , Thiery et Fosse ont préconisé la pulvérisation phéniquée comme étant un des meilleurs remèdes pour combattre ces états morbides. Vous savez, Messieurs, que pendant un certain temps la pulvérisation d'acide phénique dans la salle d'opération parut être une condition nécessaire pour opérer antiseptiquement, et le spray à Vadde phénique a manoeuvré plus longtemps qu'il n'était désirable, pour envelopper l'opérateur, l'opéré, les aides et les spectateurs, d'un nuage de propreté antiseptique. Heureusement que cette méthode, qui ne présentait aucun avantage, mais qui fut souvent préjudiciable surtout à l'opéré — car l'acide phénique, à cause de sa volatilité, passe facilement dans le sang par la voie cutanée ou pulmonaire — est complètement abandonnée de nos jours à cause de ses dangers et de son inutilité complète. En second lieu, l'acide phénique est employé sous forme de vapeur en inhalatirm dans la tuberculose pulmomiire, la bronchite putride, h toux convulsive. On imprègne de la ouate au moyen d'acide phénique et on la met dans le reapirateur de Curschmann, que l'on
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lient devant Je nez et lu bouche En troisième lieu , vous connaissez l'emploi que l'on fait de l'acide phonique sous forme de vopeura dans le cori/za aigu. Du moment que l'on s'aperçoit que l'on va gagner un rhume de cerveau intense, on aspire par le nez le mélange suivant:
I^ Phenoli gr, 2
Ammoniae liquid.gr. 3,0 Aqua deat. „ 5,0
Alcoholis „ 8,0
S. Us. ext.
Celui-ci possède une odeur très irritante. Le malade concentre cette odeur en se couvrant la tête au moyen d'un linge et en aspirant alors fortement. L'état d'irritation des muqueuses naanle et oculaire passe alors à l'état suraigu. Les larmes et les mucosités coulent bientôt eu quantité abondante et l'on éprouve une sensation des plus désagréables, maia ou est débarrassé de son coryza au bout d'un temps relativement court. Il u'est pas impossible que de cette manière les agents infectieux, qui exercent leur action nuisible sur la muqueuse nasale, soient tués ou entraînés.
Un quatrième mode d'administration externe de l'acide phénique est le bwemenl (St'ARl'ARl), par exemple en cas tV ascarides ,A.^ fièvre typhoïde, de proctite chroni<iUf. , de diphtérie. Enfin, un cinquième est l'emploi de l'acidi' phéiique en substance, connue cauntiqiie et analgésique , en dermatologie dans le lu/jus , en gynécologie dans le traitement des végétudom des organes </Ai*(*itf3;et en odontiatriedaiis la rarie et la pulpHe gangreneuse (comme ciment odontalgique). En substance on plutôt en ajoutant à 9 parties de phénol cristallisé une partie d'alcool de 90° le phénol constitue encore un bon vésicatoire, dont l'application, surtout chez les enfants, a donné des bons résultats à Ollivier.
On peut dire de l'usage interne de l'acide phénique ce que nous avons dit de son usage externe: on l'a préconisé dans les buts les plus divers. Aux plus beaux jours de son règne, l'acide phénique a été employé conmie antiseptique , cwmne antipyrétique (A&a'^ tous les cas d'empoisonnement par l'acide phénique on constate un abaissement de la température, et pendant tout un temps on crut à une relation étroite et nécessaire entre les antiseptiques et les antipyrétiques), comme altérant, comme amer, àa.iis\a. diphtérie , la dysenterie, la diarrhée, la malaria, ia, fièvre typhoïde , la,»carlatine, la rougeole, le rhnmatinme arlicutaire aigu, la tuberculose pulmonaire , toutes les formes de bronchite, le diabète, les affections cutanées, etc., etc.
Comme on l'a déjà vu et comme i>» le verra encor*
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médicament, à Tengouement succède rindiflPêrence, et de nos jours l'acide phénique n'est plus employé à l'intérieur que dans des limites très restreintes. Administré dans ces conditions , il ne parait guère avoir d'eflfet utile que dans la dysenterie et les diarrhées dépendant de processus infectieux, ainsi que dans certaines <i/fÎ!f^'oM cutanées y principalement celles qui s'accompagnent de démangeaisons violentes {prurigo).
Un mot encore relativement aux modes d^ administration de l'acide phénique. Pour l'usage externe on emploie ou bien le phénol luimême ou bien le phénol liquéfié {phenolum liquefactum) y préparation oflScinale d'après notre pharmacopée , restant liquide jusque vers la température de 4® 0. et obtenue en mélangeant 100 p. d'acide phénique à 20 p. d'eau. L'acide phénique, sous une des deux formes que nous venons d'indiquer , est mélangé à une quantité d'eau distillée suffisante pour obtenir la concentration voulue. L'acide phénique de notre pharmacopée est soluble dans l'eau dans la proportion de 1 : 15. Si l'on veut se servir de solutions plus concentrées, on se trouvera fort bien de l'addition de glyciriiu^ qui possède en outre l'avantage, comme nous l'avons vu plus haut, d'atténuer l'action irritante ainsi que la toxicité de l'acide phénique. Quand on se propose d'employer l'acide phénique comme caustique ou analgésique , le phénol en substance , le phénol liquéfié, le mélange de phénol et d'alcool sont les préparations les plus recommandables. Le camphre phénique ^ obtenu en faisant fondre ensemble de l'acide phénique et du camphre, a été préconisé en France et mérite certainement aussi d'être employé. Pour Fusage interne f la forme pilulaire est de beaucoup la meilleure.
En ce qui concerne les doses, je vous dirai que pour l'usage externe, comme antiseptique, il faut une solution d'au moins 1 — 2*/o. Une concentration plus forte n'est pas à conseiller à cause de l'action irritante et caustique de l'acide phénique. Soyez prudents, surtout chez les enfants , même dons l'emploi des solutions à 1"/^ et ne l'employez jamais en trop forte quantité dans les lavages ou lotions. Sachez en eflfet que l'emploi de 5 grammes d'acide phénique peut déterminer, même chez l'adulte, une intoxication sérieuse. Pour l'usage interne, notre pharmacopée fixe à 100 mgr. la dose tnaximale à administrer en une fois, c'est-à-dire qu'en général on administrera d'abord 25 mgr., et à 500 mgr. la dose maximale pour 24 heures, c'est-à-dire qu' en règle générale on ne prescrira pas au malade plus de 125 au 150 mgr. Cependant le professeur Chanpleury IJsselstein a souvent dépassé ces doses dans le traitement des maladies cutanées et a administré à ses malades jusque 17, à 2 gr. par jour , après s'être assuré qu'une augmentation lente de la dose journalière ne produisait chez eux aucun effet fâcheux.
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Le phénatf. de goiide, préconisé enFrnnce pur quelques médecins, peut être administré à des doses un peu plus grandes que l'acide phénique.
Le composé phéuolsulfonique , l'acide ortho-phénol-sulfonique, a été beaucoup employé , surtout par les chirurgiens anglais sous le nom d'acide sulfocarbolique (sulfocarbolic aeid), à cause des propriétés antiseptiques très intenses dont il jouit. A l'intérieur il n'a été employé que dernièrement par Parozzi sous la forme de phénolsulfonate de chaux dans les cas de diarrhée opiniâtre. Si je m'arrête à ce médicament, c'est d'abord pour vous faire observer que le terme d'acide phénolsulfonique ou d'acide sulfocarbohque est parfois abusivement employé jK)ur désigner l'acide sulfurique combiné: l'acide phényisulfurique. Ensuite je désire signaler à votre A(tcDtion que, il y a quelques années, l'acide sulfocarbolique ou L OH ortho- phénolsulfonique a été introduit dans
^K I le commerce sans le nom nouveau d'ua^piol
^^ ........ ...jzofiju^, Il va cependant de soi qu'en
"' ■ mélangeant du phénol du commerce avec de
n H l'acide sulfurique concentré, l'on n'obtient
K -Q'-- pas une substance pure, mais un mélange,
^ I qui contient aussi de l'acide crésolsulfonique.
V h L'on ferait mieux , peut-être de parler du
mifange sidfoplihiolé (Bii.) que d'acide sozolique, nom qui est seulement justifié par le fait que l'on emploie comme antiseptique un dérivé iodé de l'acide paraphénolsulfonique, nomuié nosinodol.
Pour être complet, je mentionnerai encore les phénols chlorés et BROMES. Surtout les phénols monochlorés et spécialement le /Honchlorophénnt on été chaleureusement recommandés comme des antiseptiques les plus énergiques dans le traitement de l'én/sipèle, de la tuberr-uiose , de la bronchite putride , du /wpiifi(KABPow, Tschouri- LOFF, Elsknbkrg, Spengler, Passkrini). Le phénol triehloré n'a pas réussi à s'introduire dans la pratique non obstant les recommandations de Robert, Popokf et d'autres, ce qui n'empêche pas que l'on a récemment introduit dans la pratique sous le nom de rhloroline un mélange de phénols mono- et trichlorés.
Nous reviendrons plus tard sur le phénol tribromé, en traitant du brome, et nous finissons cet aperçu des composés du phénol, eu mentionnant en dernier lieu V acide plnko/bi/fique (C, Hj B, (OH),), recommandé par Molinari.
VINGT-TROISIÈME CONFERENCE
Antiseptiques organiques. Résoreine, créosote, thymol, xylol,
naphtaline, naphtol, hydronaphtol.
Valear thérapeutique des benzols dihydroxyliques. Résorcine. Propriétés antiseptiques. Action physiologique. Indications thérapeutiques. Dangers inhérents à Tadministration de fortes doses de résorcine. Coloration bleue de Furine déterminée par Tusage de la résorcine. Modifications subies par la résorcine dans Torganisme. Créosote, Son histoire. Sa valeur antiseptique. Son affinité pour Talbumine. Action physiologique. Indications thérapeutiques. Importance de li créosote dans le traitement de la tuberculose. L'usage interne en rapport a?ec Tinhalation et Tinjection hypodermique. Créosote comme stomachique. Modes d'administration et doses. Créosotal. Gaïacol et carbonate de gaïacol. Hypothèse de Seifert et Hôlsgher. Action antipyrétique par application elteme. Indications thérapeutiques. Créosol. Crésol. Solutol. Thymol. Composition. Comparaison avec les camphres et les huiles éthérées. Action physiologique. Indications thérapeutiques. Xylol. Usage thérapeutique. Décomposition dans l'organisme. Naphtaline. Son histoire; sa faible valeur antiseptique. Passage à l'état de naphtol dans Porganisme. Caractères de l'urine après usage de naphtaline. Effets nni* sibles de la naphtaline. Usage thérapeutique. Naphtol; a- et /^-Naphtol. Asaprol. Hydronaphtol.
Messieurs. Les trois combinaisons dihydroxyliques du phénol: la pyrocatéchine , Thydroquinone et la résorcine ont tour à tour eu rhonneur d'être usitées comme moyens thérapeutiques. Toutes trois ont la propriété d'être bactéricides et antifermentescibles ; toutes trois ont des propriétés toxiques qui rappellent à plus d'un point de vue celles du phénol. Le rapport étroit entre le complexus symptomatique de la fièvre et l'infection a engagé quelques auteurs à admettre l'existence d'une relation thérapeutique entre les antiseptiques et les antithermiques, de sorte qu'ils ont cru un moment pouvoir utiliser ces composés tant comme antiseptiques que comme antithermiques. La forte toxicité de la pyrocatéchine et de Thydroquinone — la plus toxique de cos deux substances est pour les animaux supérieurs la pyrocatéchine (ortho-dioxybenzol) , pour les animaux inférieurs riiydroquinone (Danii.ewski) — ont détourné
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vite les auteurs de ce projet. Rappelons en passant que ces deux dérivés hydroxyliques , qui se forment dans l'organisme de l'animal et de l'homme après l'usage du phénol, et qui produisent par leur combinaison avec l'acide sulfurique des esters correspondant aux phénylsulfates , déterminent, comme nous l'avons vu, dans certaines conditions, l'apparition de l'urine phénolîque.
n faut regarder comme un fait du plus haut intérêt que c'est tout juste le seul phénol dihydroxylique, qui ne se forme pas dans l'oi^anisme animal au dépens du phénol, qui s'est montré utilisable comme moyen thérapeutique. Ce dérivé hydroxylique est la résorcine. Néanmoins ce corps n'est pas inscrit dans la Pharmacopée Néerlandaise , ïiï^" Edition , sous cette dénomination laconique, si pratique pour les médecins. On a obéi au désir de ne donner que des noms scientifiquement exacts. C'est pourquoi l'on a préféré la dénomination chimique d« métadioxybenzol à celle de résorcine et on n'a accordé à cette dernière qu'une valeur synonymique.
II. La i:ÉsoRciNE est un antiseptique qui ne le cède pas iiu phénol et qui possède même relativement à ce dernier certains avantages. En solution à !"/„ elle arrête la fermentation alcoolique (DrJARDiN-BEAUMETz) OU la retarde au moins d'une façon très sensible (Andeer); en solution il l'/s^'n ^11^ ^^^ l^f organismes de la putréfaction et empêche leur développement J. Anuebk, de Munich, et Dujardik-Beadmetz, de Paria, ont tous deux — le premier surtout — fait bien des efforts pour augmenter la vogue de ce remède.
De même que le phénol, la résorcine possède de l'affinité pour l'albumine; mais cette affinité est moins déveIopi>ée. Il en résulte qu'il faut des doses plus fortes et un temps d'action plus long pour coaguler l'albumine et que la résorcine est un caustique moins énergique que le phénol. Son action physiologique, tant chez les animaux à sang chaud qu'à sang froid, se rapproche à tous les points de vue (convulsions centrales, respiration et pouls secondairement accélérés, hypertherraie) do celle du phénol, à part que la résorcine paraît moins toxique et n'entraîne pas si rapidement des phénomènes paralytiques.
J'muje thérapeutii/ue. Ijes promoteurs de la résorcine, notamment Andeek, la recommandent vivement, comme moyen mitipyrétique dans la fièvre typhoïde, le rhumatisme articulaire aigu, la tnalaria; comme moyen antiseptique, tant à l'intérieur qu'à l'extérieur, dans la diphtérie, dans les diverses affections de la bouche et de la gorge, dans la syphiHs, dans les affections cutanées. Mon expérience propre m'a appris qu'à part son utililé dan.R le traitement des iifTections ) la peau, dont nous nou.i occuperons tantôt, ce remèile est su-
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perâu dans le traitement des maladies susdites. Mais , au contnuFS, il rend d'excellents services, administré à rintérieur, dans un certain nombre d'affections de l'estomac et de l'intestin, dans lesquelles nous cherchons à établir l'antisepsie intestinale (Sonnenburger), et notamment dans la gastrectnsie accompagnée de fermentations anormales, Chyperémèse de la grossesse^ le mal de mer^ les diarrhées chroniques, le choléra infantile. On a encore recommandé la résorcine dans la cystite chronique et comme moyen antipyrétique et hypnotique. La dose maximale est de 3 gr. par 24 heures. Ea r^le générale je donne à l'intérieur des prises de ^4 ^ '/t 8^- ®^ je vais ainsi jusqu'à 2 ou 3 gr. dans la journée. H ne £aut pas employer de solutions à titre plus concentré que de '/i ^ 2*/,, Notre pharmacopée donne comme doses maximales: Igr. par prise et 5 gr. par jour.
Je vous conseille positivement de ne jamais dépasser cette dose. N'oubliez pas que vous avez affaire à un poison énergique, qui peut déterminer la mort (Epaminondas). Je me rappellerai toujours, comme un avertissement salutaire, un cas malheureux, observé dans mon service hospitalier il y a quelques années. Un garçon de 14 ans, souffrant de dilatation de l'estomac, avait à subir tous les jours le lavage de l'estomac au moyen d'une quantité donnée d'une faible solution de résorcine. L'affection s'améliora sensiblement sous l'influence de ces lavages. Mais voici qu'un beau soir l'assissant, dont la dextérité d'ailleurs ne souffrait de doute à aucun poin de vue, ne parvint pas à faire refluer par la sonde la solution de résorcine introduite, soit à dose d'environ 1 litre et à concentration de 1 à iVs^/o- La sonde est extraite et réintroduite, mais tous les efforts, tentés pour extraire de l'estomac la solution de résorcine, restent sans effet. Entre temps l'angoisse du patient s'accroit, des convulsions surviennent, suivies de coma et de sopor; la mort survient avant qu'on ait pu se rendre bien compte de la véritable situation. A l'autopsie nous ne constatâmes aucune lésion amatomo-pathologique capable d'expliquer la mort; et force nous fut donc d'attribuer celle-ci à l'intoxication par la résorcine. Si jamais on vous api^elle en pareil cas, instituez toujours un traitement symptomatique , analogue à celui usité contre l'empoisonnement par le phénol. Inutile de vous dire que de pareils cas , où probablement on n'aura pas employé une résorcine parfaitement pure (la meilleure est la résorcine médicinale resublimée purissime) , laissent une impression pénible et profonde. Pour ce qui me r^arde, je dois en convenir, que ce cas, où, indépendamment de la volonté du médecin , il persista dans l'estomac , pour être reprise bientôt par le sang et développer son effet toxique , une dose de 10 à 15 gr. de résorcine, qui n'avait été destinée qu'à eflieurer la muqueuse
•OXICATION. ItSAUE EXl
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gastrique, u été pour moi une leyoïi, que je n'oublierai pas, à savoir qne l'usage de liquides antis^tiqites pour laver l'estomac doit être coiiAimiié. On a dans ces cas toujours besoin de graudes quantités de liquide, et quelque diluée que soit la solution, la quantité totale de l'antiseptique, quand pour l'un ou l'autre motif elle ae trouve retenue dans l'estomac, poTirra suffire pour provoquer l'empoisonnement. Or, on n'aura jaiiiaii:> à craindre ce malheur, si pour ce lavage on utilise une solutiou physiologique de Na Cl (0,6 — 0,7*/,) atériliaée par ébuUition, ou une faible solution de bicarbonate de soude (eau de Vichy, etc. . .) au moyen desquelles le résultat thérapeutique désiré peut être obtenu, sans le moindre danger pour le malade.
Comme moyen thérapeutique pour l'usuge externe, la résorcine est employée en odantiatrie , contre la goHotrkée (solution à 3"/„ , Munnich) , contre la ci/alite (le lavage de la vessie n'exige de loin pas un si grand volume de liquide que le lavage de l'estomac), contre la pourriture d'hôpital (Hallopëau) , et contre la laryngite ulcérative (v. Tymowski). Unna la recommande avec insistance floit sous forme de solution, soit sous forme d' onguent {2" j^, lO'*/^ , 20"/o) ou sous forme de gaze, enduite d'emplâtre résorcine, dans le traitement de toute une série d'affections cutanées. Unna place avec raison la résorcine , comme s'oxydant très facilement . non seulement parmi les antiseptiques , mais aussi parmi les médicaments désoxygénants ou réducteurs , de aorte qu'on peut l'employer avec avantage dans le traitement de Vérysiyèle et de l'épithélioma , du pilijriasis du cuir chevelu 5 — 10'y„), de la séborrhée sèche du cuir chevelu, de l'eczéma séborrhéique, du psoriasis (10 — 20"/o), du lichen ruber, de l' ichthyose , du Kycùsie, de l'acné. Le savon surgraissé salicylo-résorciné du Dr. Johnson pourra rendre probablement les mêmes services que l'onguent réaorciué d'UsNA.
Le Dr. Kihuyser a eu la bonne chance de constater accidentellement (1883) une réaction de coloration spécifique de l'urine après usage de résorcine. Ce fut au cours d'un examen d'urine , fait dans mon laboratoire, pour y démontrer la présence de l'urobiline au moyen du ZnCl. et du NH,. L'urine provenait d'un individu souffrant d'une gostrectasie , pour laquelle il avait pris de la résorcine. Quoique l'urobiline y fit défaut, l'urine, traitée par ZnCl, et N£îj, ayant été conservée jusqu'au lendemain , avait pris une coloration bleue. I^e bleurappelait par ses nuances le tournesol; traité par les acides il devenait nettement rouge. Et en effet la résorcine a de la parenté avec le tournesol , car les plantes mères du tournesol, les espèces leoanora et rocceUa renferment vraisemblablement de l'oroîne. De l'autre côté la résorcine , chauffée en iprésence du [œro.'cyde d'hydrogène, donne le tucinoide. Nous pos-
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sédons donc dans la réaction par Zn Cl, et NH, un moyen très commode pour déceler la présence de la résorcine dans rurine. Au moyen de ce réactif et en déterminant d'autre part la teneur de Turine en sulfates éthérés, nous pouvons aisément nous convaincre que la résorcine s'élimine par l'urine en partie comme telle, et pour une autre partie, tantôt plus faible, tantôt plus forte, sous forme de sulfate éthéré (il existe nécessairement dans la molécule deux radicaux sulfuriques correspondant aux deux radicaux OH). Même la résorcine paraît subir dans l'organisme encore une autre modification incomplètement connue; car l'urine, contenant de la résorcine, agitée fortement avec NH, , prend une coloration verte, qui devient bientôt brune, une modification de coloration que ne présente pas la résorcine pure. Uurine contenant de la risornne peut même y sans addition d'aucun réactif, laisser déposer spontanément un précipM bleu. J'ai pu notamment constater ce fait lors d'un examen institué l'an .passé sur l'urine d'un individu atteint de pérityphlite. Exposée à l'air, cette urine prit une coloration bleue; en même temps, en partie sur les parois du tube, se déposa un précipité bleu. Je soupçonnai d'abord une indigurie, mais lorsque j'avais acquis la conviction que la matière colorante n'était soluble ni dans l'alcool amylique, ni dans le chloroforme, et qu'elle rougissait sous l'influence des acides, pour redevenir bleue en présence des alcalis , force m'était d'admettre , qu'il s'agissait d'une espèce de tournesol. Le malade avait pris de la résorcine pendant plusieurs jours. L'urine avait une réaction fortement alcaline et renfermait beaucoup d'urate d'ammonium et de phosphate ammoniaco-magnésien. Sous l'influence de la putréfaction , tout le sulfate de résorcine avait été décomposé et en présence de l'ammoniaque et des sels de magnésium il s'était produit du hleu de résorcine. Une autre coloration de la résorcine, en présence des tissus et des liquides de l'organisme vivant est digne de votre attention. C'est celle, décrite dernièrement par Frôhlich. Si vous appliquez une solution de résorcine (10 ou 20°/,) dans l'oeil, les larmes deviendront rouges, mais la cornée ne sera pas colorée, tant qu'elle est intacte. La coloration rouge de la cornée elle-même indique qu'elle a perdu son épithélium protectif.
III. Créosote. En 1851 Oesterlen parla de la créosote, ou plus exactement de la créasote (de ^Qtao et »'ojai = moyen pour conserver la viande) comme „d'un de ces remèdes à la mode, dont la réputation ne formait plus qu'un souvenir et qui n'avait dû son triomphe qu'à la crédulité des médecins". Certes, il ne se doutait pas alors que cet antiseptique, qui à ses yeux avait perdu tout son prestige , serait remis , durant les dernières périodes décennales de ce siècle, sur un piédestal comme un des remèdes les plus précieux
creosotk; hi!-T(.iikh; kmi'I-oI thehapeutiquk.
de l'arseual thérupeutique. Los liymuua, uiitamées pur VtKJEi, et surtout par Reichhnbach, à qui revient l'honneur d'avoir découvert ce produit de Ja distillation sèche du goudron de hêtre et de lui avoir donné son nom, pour en proclamer à tous les venta les éminentes propriétés antiseptiques, parasiticides , ustringeutea, hémostatiques et caustiques, ces hymnes avaient ceasé de résonner à l'époque de Oesterlen. Les effets favorables, qu'on mettait encore par ci par là sur le compte de lu créosote dans le traitement de la tuberculose pulmonaire , ne furent pas , il est vrai , mis en doute, mais attribués à la „gutige Mithilfeder Natur" (à l'heureuse intervention de la bonne Mère Nature) , au processus curateur spontané. Après avoir donc, durant plusieurs années de ce siècle, mi» en branle bien des plumes et après avoir compté pas mal de chauds partisans, la créosote se trouva reléguée dans l'arraoire à antiquités. Ce qui d'ailleurs avait surtout hâté sa ruine, c'est la mauvaise impression laissée par la constatation de quelques cas d'empoisonnement. Mais sa déchéance ne fut que temporaire. Bouchard et OuiMBERT, en 1877, mirent de nouveau la créosote en avant , comme un des meilleurs remèdes dans le traitement de la phtisie. Leurs observations thérapeutiques, quelque concluantes qu'elles fussent, trouvèrent seulement du crédit parmi les médecins français ; les praticiens des autres pays se montrèrent obstinément indifférents jusqu'au moment oïl fut jeté un nouveau cri d'armes, à peu près conçu en ces termes : Koch a découvert le bacille de la tuberculose et a reconnu en lui l'agent infectieux de la phtisie pulmonaire; d'autre part la créosote, même en solution très faible , tue le bacille de la tuberculose et rend ses cultures stériles. Ce nouveau cri d'armes fut jeté il y a environ huit ans, et depuis ce temps la créosote, prenant son appui sur les recommandations de SoMMKRBBODT , FRasTZEL et d'autres , a repris sa place sur le piéilestal, auquel je faisais tantôt allusion.
La créosote ^ et nous eutendous exclusivement par làle/v/MÎdtf oléagineux, de couleur jaune pâle, de réaction neutre, à odeur perçante de fumée, à saveur caustique, décrit dans notre pharmacopée et obtenu par la distillation sèche du youdron de hêtre — ■ est un mélange, à parties variables , de gaSacol , de créosol et de crésol ; de faibles quantités de phénol , et peut renfermer encore des quantités minimales de raéta- et de paracrésol , de métaxylénol , d'éthylgaïacol , de phlorol , d'éther de pyrogallol et de dérivés sulfureux : du thiophénol p. ex. '). Ce mélange complexe précipite aisément
■) L» créosote raédkinalB doit être exampt* de céruJignone ou d'éther tétramé-
thjrliqne de la tétraoïydiphénocmninone — nn corpa très toiii|ne, selon Dujar-
H-BeAUHRT7. Traitée ri"" l'eati de taryte, olle ne doit donc pas acquérir une co-
Airktit
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ralbumiue , montre une action caustique très intense , mortifie à peu près directement les tissus et peut donc, à l'exemple duphé^ nol , servir de moyen analgésique , en étant appliqué , à un oertain degré de concentration, sur un nerf dénudé de la pulpe dentaire. En solution plus diluée elle devient astringente et puis excitante à une dilution encore plus forte. En fait de pouvcnr bactéricidâ et antifermentescible , la créosote prend de loin le pas sur le phénol , car une solution à 1 : 4000 n'est pas loin de stériliser com« plètement la culture du bacille de la tuberculose ^Guttm ann). Comme on devait s'y attendre, elle s'est montrée un poison violent pour l'animal et l'homme. A l'action locale s'ajoutent des effets éloignés, généraux, qui, comme pour le phénol, se caractkisent par ooe forte excitation, suivie de paralysie, du système nerveux oentwd, et qui peuvent déterminer la mort (Zanadsky).
Usage thérapeutique. Actuellement la créosote s'emploie rarement en usage externe^ comme antiseptique et parasitidde , dans le traitement des plaies , des processus ulcéreux , de la gale et d'autres vmladies de la peau.
Elle est encore quelquefois employée en odontiatrie, comme moyen détersif et caustique y là ou il s'agit de détruire la palpe dentaire à travers l'ouverture d'une carie, ou en dermatothérapie dans le traitement des cors-au-pied. Son usage dans les maladies internes ; la fièvre typhoïde et autres maladies infectieuses ; Viêifluensa; la coiueluche; les catarrhes intestinaux, les dùirrAées infeotieueeSy les vomissements inooërcïbles et dans certaines maladies de la nutrUon: par ex. le diabète sucré, la sorofulose s'est aussi beaucoup limité, car on préfère en général, dans ces conditions, un produit plus pur comme le phénol. Par contre non seulement la créosote s'emploie, comme antérieurement, contre la bronchite chronique, la bronchite putride , la gangrène du poumon , mais dans ces demièras années elle représente le remède par excellence dans le traitement médicamenteux de la tuberculose des poumons, de celle du lart/nx et de la trachée pulmonaire. On ne pourrait presque plus trouver actuellement de médecin , qui n'emploie ce remède contre la phtisie. On n'a même pas, jusqu'à un certain degré, couvert sa responsabilité , si dans un cas donné de tuberculose pulmonaire d'un pronostic grave, on a omis de prescrire la créosote.
Et en vérité la créosote rend parfois des services signalés. On voit bien souvent sous son influence l'appétit augmenter, l'état général s'améliorer , la toux et les crachats diminuer , et quelquefois môme la fièvre cesser. C'est donc à raison que, malgré l'opinion contraire de Cantani et de Wood, qui n'ont pas de conviction arrêtée au sujet de ces effets remarquables, Dujardin-Bkauicbtz appelle le traitement antituberculeux par la créosote j^assurésnent un
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des meilleurs", et que Weyl le -sigmile comme le meilleur moyeu thérapeutique aymptomatique, que nous poRsédioua jusqu'ici. La plupart des médecina européens adoptent aujourd'hui cette manière de voir; aussi personne n'en pourra vonloir â Sommerbrodt, qui se croit lésé dans ses droite quand on lui dénie l'Iionneur d'avoir été le premier qui a introduit la créosote, comme antiphtisique, en Allemagne.
A quoi fauHl attribuer cette activité indiscutable? A notre avis, pour une part minime, à son effet tuberculicide. Sommerbrodt prétend que seules les fortes doses, capables de tuer les bacilles, et de transformer pour ainsi dire les humeurs de l'organisme en une solution de créosote 1 : 4000 , peuvent amener les effets thérapeutiques désirés. Mais il est un fait indéniable, c'est que des doses, trois, quatre fois plus faibles, entraînent souvent le même résultat. 81 la saturation des liquides organiques par la créosote était la condition indispensable de son influence utile sur l'état général, ne faudraitil pas regarder comme une inconséquence bizarre le fait expérimental suivant , établi par Cornet : que des lapins et des cobayes , saturés de créosote durant des jours et des semaines avant l'inoculation du bacille de la tuberculose, et continuant, après infection établie, à prendre constamment de la créosote, succombent aussi vite, voire même plus vite, que les animaux de contrôle? Si la créosote agit comme bactéricide , pourquoi l'injection intraparenchymateuse direct* d'une solution créosotée dans le poumon affecté {RosENBACH, Akdeeessen) et l'inhalation de créosote donnent^ elles des résultats aussi peu satisfaisants; pourquoi le mélange intime des crachats de phthisiques avec de la créosote ne leur enlèvet-il pas leur pouvoir infectant (Fyffe) ?
Le fait que seulement par l'usage interne de la créosote on observe des fffets avantageux, l'expérience clinique que c'est justement dans les cas où l'appétit se relève que ces effets s'obtiennent, nous forcent à chercher la cause de l'action thérapeutique de la créosote dans l'amélioration des fonctions digestives. „Tant que le phtisique mange, nous pouvons le traiter", ce naot spirituel de C. Paul au Congrès de Paris est plein de bon sens. Pour ma part je n'hésite pas à affirmer que dans les cas de tuberculose pulmonaire oiï , après l'usage de la créosote, l'inappétence persiste ou survient, je n'ai presque jamais vu d'amélioration se produire. Il est d'ailleurs facile de comprendre que l'augmentation de t'appétit chez les phtisiques constitue le premier pas dans la bonne voie, qu'une meilleure digestion d'aliments plus abondants augmente la résistance de l'individu vis-à-vis de l'influence des bacilles tuberculeux et que les phénomènes tant locaux que généraux de l'affection :
toux, l'expectoration, la fièvre, peuvent s'amender notablement
et même disparaître, du moment que la résistance augmentée produit un arrêt temporaire du processus tuberculeux.
Formulons donc encore ime fois notre idée : la créosote , à notre avis, a une action si énergique contre la tuberculose pulmonaire surtout pour le motif qu'étant un des antiseptiques intestinaux les plus puissants, elle possède en même temps la propriété d'exciter , dans cette maladie, les fonctions digestives de l'estomac et de rintestin, ensuite parce qu'elle est im excellent moyen anticatarrhal, et non parce qu'elle tue les bacilles tuberculeux, logés dans le poumon ou dans le milieu intérieur. Les expériences de Klbmpbrbr, qui démontrèrent l'augmentation de sécrétion du suc gastrique et l'exagération du mouvement péristaltique de l'estomac sous l'influence de la créosote, sont parfaitement en harmonie avec notre hypothèse. Quant à déterminer quelles particularités propres à la créosote, quelle espèce d'affinité vis-à-vis des tissus vivants expliquent cette action spéciale chez les phtisiques, je ne le puis. Contentons-nous de cette formule: que grâce à son odeur et à son affinité à l'égard de l'albumine la créosote exerce sur son passage une excitation énergique, que grâce à son pouvoir antiseptique elle est capable de tuer les microbes du tube digestif et d'y arrêter les fermentations anormales. Cette dernière action est des plus importantes. Surtout au début de la phthisie, les crachats ne parviennent que trop souvent dans le canal alimentaire, par inattention ou confusion du malade, et les suites de cette infection ne tardent pas à se montrer. Si cette formule ne vous satisfaisait pas et si vous désiriez entendre expUquer pourquoi tout juste dans la phtisie la créosote est mieux supportée que les autres stomachiques et antiseptiques, pourquoi l'on peut en continuer beaucoup plus longtemps l'usage, je me verrais forcé de vous opposer une fin de non recevoir. Nous nous trouvons ici en face d'un fait d'observation, dont la nature intime nous échappe encore. Il est d'ailleurs certain, à notre avis, que l'on ne pourra déduire a priori l'action physiologique de la créosote de l'action propre de chacun de ses éléments constitutifs. On ne pourra l'étabhr que par l'étude du mélange lui-même, car c'est tout juste l'association en faibles proportions de différentes substances, ayant toutes une action de même espèce, qui fera obtenir des effets thérapeutiques et physiologiques ne représentant nullement la somme de chacune des actions en particulier, mais devant être considérées comme l'expression d'une action tout à fait nouvelle (Thérap. générale, p. 208).
Je regarde aussi la créosote comme un agent thérapeutique excellent pour combattre Vhémoptysie, si fréquente dans la tuberculose pulmonaire. Indubitablement elle représente dans l'hémoptysie un
glyptique comme la térébenthine et elle doit très probablement cet effet à son action sur l'albumine et à la forte irritation de la muqueuse gastrique, d'où pourraient résulter par voie réflexe l'irritation du centre vaso-moteur et la constrîctioii des vaisseaux.
Disons enfiu quelques mots du mode d'administration de la créosote. Elle peut être prescrite comme t«lle sous forme de gouttes, de mixture ou de pilules. Ce n'est que rarement qu'on la donne encore en mixture, suspendue dans un mucilage ( bique ou dans une décoction de salep. On préfère généralement l'administrer en gouttes, soit seule, soit mélangée ti la teinture d canelle ou de gentiane, et on doit la diluer dans une quantité d liquide telle que l'action caustique sur la langue soit réduite à un minimum. L'eésence de créosote de nos ^formulae" (creosoti 3; tinct. cinnamomi 30) est une préparation en tous points recoramandable. Ou peut aussi l'administrer en capsules ou perles et en bulles; les perles de Clertan (renfermant chacune 50 mgr. de créosote), les capsules de Hommerbrodt (renferm. 25 ou 50 mgr. + huile et baume de tolu), les bulles de Cornu (50 ou 100 mgr.) sont des formes pratiques d'administration. Les pilules de créosote doivent aussi, comme c'est indiqué dans les „formulae", être préparées avec du baume de tolu, additionné de magnésie (creosoti 2,50 ; bals, tolut. lO; carbon. magnes. 9,3 m. f. pil. n". 50); on peut aussi faire des dragées de 25 ou 50 mgr. au moyen de l'arôme de vanille ou bien prescrire les pilules de Jasper. Toutefois je ne regarde pas la forme pilulaire comme très heureuse et il ne faut pas oublier le fait signalé par Israël, que les pilules de Jaspkr se retrouvent maintes fois intactes au milieu des matières fécales. On a en outre recommandé diverses combinaisons destinées à faciliter l'ingestion de la créosote ou pour en augmenter l'effet thérapeutique. Nous signalerons en passant le procédé , recommandé par RosENTHAL, de donner le médicament en question dans un faible toddy (cognac et eau aromatique). Nommons encore 1 glycérine iréosotée (creosoti 10; magnes, biearbon. 20; glyceriui , aq. destin. M 40), l'huile de foie créosotée (creosoti 1 ; ol. jec. t 100 — 200; aeth. sulphur. 5 — 10) et surtout le vin créosote, dont la formule classique, qui fournit à Bouchard et Guimbbrt leurs brillants résultats, est conçue comme suit;
I^ Creosoti gi. 13,.^ Tinct. gentianae, îM.
Spirit. vini, 250, Tini tnftlagensis q, s. ad lOUO.
B. 2 i .^ cnillere ]>ar Jour Jans Je
k Est-ce que les bons effets de l'administration interne de la créodans la tuberculose pulmonaire, peuvent être obtenus aussi
en l'administrant en injection hypodei-mique y en injection intraparenchymateuse ou sous forme de lavement? On ne saurait le nier. Même l'application épidermique d'une solution alcoolique à 2(P/,, que l'on fait frotter sur une des extrémités, a été recommandée dans les cas où la créosote est mal supportée (S allet) et peut indubitablement donner des résultats thérapeutiques. De même l'administration par voie rectale a été chaleureusement préconisée comme la meilleure (Audboud, J. Simon). Quant à moi, j'estime ces modes d'administration, dans lesquels les nerfs sensibles de la langue ne peuvent exercer leur contrôle pour nous prémunir contre les effets trop irritants, en général plus dangereux que le mode d'administration interne et probablement moins fidèles. Tout ceci s'applique aussi aux suppositoires, dosant chacun 500 mgr. , recommandés récemment par Kûgler.
Notre pharmacopée indique comme dose maxima pour l'usage interne 100 milligr. par prise. On commencera en règle générale par 25 mgr. par prise et 100 à 150 mgr. par jour. Notre pharmacopée permet une dose journalière maximale de 500 mgr.; mais on n'a d'ordinaire pas besoin d'aller jusque là. Je suis et reste un partisan des faibles doses. J'ai en effet acquis la conviction que, si l'on n'obtient pas d'amélioration sous l'influence de doses faibles, l'élévation de ces dernières ne sert à rien et peut même agir en mal, surexciter l'estomac et donner lieu à de l'anorexie, à des catarrhes gastriques. Mon expérience est donc contradictoire de celle de SoMMERBRODT , qui cherche l'effet dans l'administration de doses relativement fortes, qui prescrit au minimum 1 gr. par jour et recommande d'aller jusqu'à une dose de 5 gr. Mais nous avons, dans l'espèce, le droit de nous demander si la forme pilulaire, affectionnée par Sommerbrodt, n'entraîne pas une absorption incomplète de la créosote.
L'inhalation de la créosote, autrefois utihsée dans le traitement de la tuberculose (Crichton, avait recommandé déjà en 1817 les vapeurs de goudron dans la cure de cette maladie) ne mérite guère pleine confiance que dans le traitement de la bronchite putride et de la gangrène pulmonaire y surtout quand on recourt au masque
de CURSCHMANN.
Dans ces derniers temps on aime à combiner la créosote avec d'autres médicaments. De la Jarrige dit avoir appliqué avec beaucoup de succès dans le traitement de la /^A^A/sie/aryn^^ une injection intratracheale de créosote mentholée (huile stérilisée 100, créosote 10, menthol 5), tandisque J. Simon s'est trouvé bien de l'application d'injections rectales d'huile créosotée, iodoformée et salolée. D'autre part, en cherchant à atténuer l'action trop irritante de la créosote, on a vanté la combinaison intime de l'huile
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avec la créosote; l'oléo-rréosote , ilont l'action est beaucoup moins toxique que celle de l'huile créosotes (Prévost); on a encore recommandé la combinaison chimique de l'acide carbonique avec la créosote ou créosotal. Jusqu'ici nous ne savons rien de bien précis sur ces combinaisons nouvelles.
IV. G\ïAœL. L'effet thérapeutique obtenu par la créosote peut-il aussi s'obtenir à l'aide d'un ou de plusieurs de ses éléments coustitutifs? Parmi ces derniers le gaïacol ou éther monométhylique de la pyrocatéchine occupe le premier rang Aussi dès que la créosote fut remise en honneur, Sahli recommanda le gaïacol comme un excellent succédané de la substance mère.
Les caractères et l'action physiologique du gaïacol n'ont pas juîK^u'ici été suffisamment étudiés. Le travail expérimental de Pio Marfobi à ce sujet n'est pas concluant, parce qu'il se servit du produit que l'on obtient par distillation sèche de la résine de gaïac et qui se trouve également dans le goudron de hôtre. Eh bien ! ce produit liquide contient jusqu'à rtO"!^ et plus d'impuretés (créosote , crésols , etc.) , et c'est seulement par des opérations chimiques bien compliquées ou par la voie synthétique qu'on peut obtenir le produit pur: le gaïacol cristallisé (Béhal et Choay). Le gaïacol pur a une saveur d'abord sucrée, mais brûlante. Il est soluble dans 60 p. d'eau. Le gaïacol employé par Marfori parut pouvoir précipiter l'albumine , arrêter la putréfaction du sang en solution de 1 — 5: 1000, et en solution à 1*/^ empêcher le développement des bacilles spornlés du charbon. Son action sur les grenouilles et sur les mammifères se montra semblable il celle du phénol : les phénomènes principaux consistèrent en convulsions et symptômes paralytiques. La tension sanguine et la fréquence respiratoire ne furent guère influencées qu'indirectement de par les convulsions; une action sur le sang sembla pouvoir être exclue. Les doses toxique et mortelle semblèrent être moins élevées que pour le phénol et la pyrocatéchine. Mais tout ce travail est à refaire avec le produit pur criatalliaé, qui fond à. 28° C. degrés, et bout à 205' C.
Du reste, quoique la préférence de Sahli et Frqntzkl pour le gaïacol fût surtout justifiée par le fait que ce dernier représente un corps plus pur que la créosote, l'on n'ignorait pas que cette pureté du gaïacol laisse beaucoup à désirer et que ce n'est pas une difficulté minime que de l'épurer de tous les composés accessoires. C'est pour ce motif que Seifert et Hôlscher ont introduit dans lu pratique, pour l'y substituer à la créosote, le carbonate de gaïacol ou mieux l'acide gitïacoicarionique (l'éther carbonique du gaïacol), une substance cristalline à point de fusion fixe. L'on a
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décrit les résultats obtenus avec ce produit, comme c'est d'ailleurs le cas pour tous les remèdes nouveaux, comme très encourageants, et même Seiffert et Hôlscher ont déduit de ces effets foyorables — vous trouverez probablement que c'est un peu prématuré — une conception théorique de l'action de la créosote et du gaïacol, théorie que je ne puis passer sous silence. Ces auteurs ne sauraient admettre que la créosote et le gidacol agissent spécialement comme stomachiques par l'irritation qu'ils exercent sur la muqueuse gastrique et comme antiseptiques intestinaux. Pour rejeter cette hypothèse , ils s'appuyent sur le seul fait que Schetelig a pu , chez deux tuberculeux, en injectant la créosote et le gaïacol par la voie hypodermique , relever l'appétit aussi bien que ne le fit chez d'autres l'administration interne. Comme si le gaïacol circulant dans le sang, ne pourrait pas être éliminé par la muqueuse intestinale I Ils ne se croient non plus pas en droit d'admettre une action spécifique sur les bacilles tuberculeux. Ils regardent au contraire comme un fait capital que le gaïacol se combine dans l'organisme au radical sulfurique pour s'éliminer sous la forme sulfoconjuguée. Ce radical sulfurique provient de la molécule albumineuse. Or, dans le sang des phtisiques , disent-ils , circulent des toxalbumines , qui sont la cause de la fièvre, des sueurs nocturnes, et ce sont ces éléments instables, toujours prêts à se combiner et à donner lieu à des processus chimiques, qui, grâce à leur richesse en soufre, sont attaqués les premiers, bien avant les albumines normales, par le gaïacol. Ils passent ainsi à l'état de combinaisons inoffensives, qui subissent bientôt des transformations et s'oxydent. Les produits morbides éliminés , la santé renaît. Vous comprendrez aisément , Mrs. , que cette conception est trop peu fondée. Aucune des prémisses , dont partent les auteurs , n'est démontrée rigoureusement. Du reste, si l'hypothèse de Seifert et Hôlscher disait vrai, toutes les substances, qui forment des acides sulfoconjugués, auraient la même valeur thérapeutique dans le traitement de la tuberculose que la créosote et le gaïacol.
Quant au point de savoir s'il faut préférer dans ce traitement le gaïacol à la créosote ou si le premier peut remplacer totalement le dernier, je crois que le médecin consciencieux fera le mieux de commencer d'une manière générale avec la créosote. Quand la créosote est mal tolérée, vous êtes autorisés à essayer le gaïacol. Vous administrerez ce dernier sous forme de perles Clertan ou bien en dissolution dans Peau, dans de l'alcool dilué ou de rhuile de foie de morue, à dose de 50 mgr. 3 à 4 fois par jour. L'acide gaïacolcarbonique s'administre à dose de 200 à 500 mgr. 2 à 4 fois par jour et l'on peut même aller jusqu'à 6 gr. par jour.
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Une autre application thérapeutique du gaïacol a fait demièrenieot beaucoup de bruit. Je ne parle pas de l'application interne dans le diabète sucré (Clemens), mais <lu fait, découvert par Sciolla , que le badigeoimage d'une partie , non trop restreinte, de la peau avec du gaïacol {2 ce. ju3(tu'à 10 ce.) produit un abaissement tellement intense, et rapide delà température, que cette médication constitue une des méthodes antipyrétiques les plus actives. Le fait luimême est incontestable (Forlanni . Amiotti, Stoltzënburg, Thayeb, LiNossiER et Lannois, Guinard, etc.). Au point de vue théorique il est des plus intéressants, vu que l'abaissement de la température â la suite de cette application épidermique ne reconnaît paa seulement pour cause une excitation des nerfs sensibles périphérilUes , qui , par action réflexe retentit sur les centres thermogènes
'accord avec les belles expériences de Heidenhain en 1872), mais en même temps l'introduction dans le torrent circulatoire d'une quantité relativement grande d'une substance toxique, qui exerce une action déprimante directe sur les centres thermogônes. Le gaïacol , substance très volatile , est absorbé très rapidement après le badigeonnage, et ae retrouve après quelque temps à la surface du canal alimentaire et dans l'urine. Voilà pour l'action réaorptîve. Quant à l'excitation des nerfs périphériques sensibles , elle n'est pas moins réelle. Le gaïacol se montre en effet un analgésique puissant en appHcation épidermique, et Brill, Aposti, Ferrand l'ont employé avec succès dans le traitement de la pleurodynie, des névralgies et des rhumatalgies. Comme méthode thérapeutique le badigeonnage au gaïacol ne vaut pas grande chose dans le traitement des fièvres et des pyrex i es. L'abaissement de la température est accompagné de symptômes alarmants; les malades s'en trouvent très mal (sueurs exténuantes, faiblesse) et l'abaissement lui-même est suivi après quelques heures de frissons intenses et du retour de la fièvre. Il est très probable que les mêmes effets puissent être obtenus en appliquant la créosote la même manière. Mais la créosote est encore beaucoup plus
iiique et caustique que le gaïacol, qui lui aussi peut déterminer mort à une dose de 5 ce. (v. Wrss). Pour le moment je vous
mseille décidément de vous abstenir de toute application autre |Ue l'application interne de petites doses, et d'attendre jusqu'au
lOment oii les actions physiologique et thérapeutique du gaïacol lur cristaUisé auront été étudiées à fond. Dans cette étude le fait
'aucé par Devoto , que le gaïacol amène un appauvrissement du
,ng en alcalins, méritera une attention particulière.
Pour être complet, mentionnons encore, que Piccinini a vu se iduire de la peptonurie après l'usage du gaïacol (fait, qui ne
lérite pas grande confiance , vu la difficulté de recheijpher les pep-
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tones dans l'urine), que le gaïacol est encore appliqué en injectioDs hypodermiques et rectales , et que dans le traitement de la tuberculose on Ta souvent combiné à Tiode (MASSALONOAetSiLyBSTBB), riodoforme (Mosetig-Moorhof), etc.
Parmi les autres éléments constitutifiB de la créosote, le caéœoL, réther méthylique de Thomopyrocatéchine , à odeur pénétrante et à propriétés fortement irritantes, peut être passé sous silence. Lie CRisoL ou acide crésyliqueB,\i contraire a d'excellentes propriétés antiseptiques, qui surpassent de loin celles du phénol. Il existe naturellement trois variétés de crésol : Tortbo- , le meta- et le paracrésol. A l'état pur ces corps sont très bien solubles dans l'eau (Grubbr), et depuis quelque temps la chimie industrielle à réussi à produire un mélange des trois crésols purs, qu'elle délivre sous le nom de tricrésol, dont une solution Vj^ semble répondre à tous les besoins de la chirurgie antiseptique. Ses propriétés de causticité en font peut-être, comme du phénol, un excellent remède analgésique en application topique (M. Neill); mais, étant relativement peu toxique , il semble surtout indiqué dans la pratique de l'antisepsie intestinale, et Hiller a administré; sous le nom d^eniérihcrisolj du ^'crésol dissous dans l'huile d'olive au moyen du savon de potasse, dans la fièvre typhoïde (100 mgr. de tricrésol 5 ou 6 fois par jour), d'après son dire, avec grand succès. D'un autre côté le mélange de 10 p. d^ithf- Une-diamine avec 10 p. de tricrésol dans un demi-litre d'eau a été vivement recommandé par Schaffer comme un antiseptique excellent
Beaucoup de préparations, dans lesquelles entrent les crésols, ont été introduites dans la pratique antiseptique sous des noms qui ne rappellent pas du tout leur origine. Nous aurons à y revenir, en traitant de la créoline, du lysol, etc. Ici il suffit de nommer le solutol: la solution des crésols dans le crésolate de soude, le solvéol: la solution des crésols dans le crésotinate de soude , et la crésine: la solution des crésols dans le cresoxylacétate de soude, solutions préparées, entre autres, par Hammer, Hueppb.
Ce sont surtout le solvéol et la crésine , qui semblent mériter toute notre attention. Leurs solutions dans l'eau, à réaction neutre , qui ne sont pas même précipitées par les sels de chaux, constituent des antiseptiques puissants, même si leur concentration n'est pas plus forte que de 0.25 p. 100. Elles sont préconisées comme des moyens excellents , donnant une certitude absolue , pour la stérilisation des crachats, des linges, des excréments et ont en même temps un pouvoir désodorisant.
IV. Thymol = métaméthylparapropylphénol = CH, < OH
C.H,/ Ce corps, qui est un éther phénique , forme de beaux cristaux et
CRS80L; SOLVEOL ETC.; THYMOL.
rappelle par son aspect de mùine que par 3on odeur aromatique les camphres, â la ramille desquels d'ailleurs il appartient. Il forme l'élémeDt principal de l'essence de tkym (provenant du thymus vulgaris, thymus serpillura) et de la monila japonica. Le thymol montre à un degré très développé l'activité antiseptique des huiles essentielles, qu'on connaissait déjà dans les temps les plus anciens (on n'a qu'à songer à l'embaumement des cadavres au moyen des huiles éthérées). Son action antiseptique énergique ne fait de doute pour personne et en solution à !"/„ il se montre plus propre que le phénol en solution à 1 — 2"/^ pour empêcher la putréfaction, arrêter les fermentations et tuer les bactéries. Et cependant le thymol ne jouit presque plus d'aucune réputation en médecine. Paquet, en France, et Ranke (Groningue), dans notre paya, ont institué une vaste série d'expériences pour étudier l'action thérapeutique et antiseptique de ce corps et l'ont déclaré un excellent antiseptique chirurgical. Cependant je n'oserais vous certifier qu'il soit employé encore quelque part dans ce but.
Le thymol est difficilement soluble dans l'eau, plus facilement dans l'alcool dilué et concentré. Grâce à son odeur agréable, il a une valeur désodorisante. Il se volatilise totalement par l'élévation de la température tout comme le camphre , quoique le point d'ébullition du thymol s'élève à 230° C. et celui du camphre à 204° G. Mais le thymol est surtout notablement moins toxique que le phénol , la résorcine et la créosote.
L'empoisonnement par le thymol ne sarvient qu'à la suite de l'administration de très fortes doses. Dans ses expériences sur le lapin, HusEMANN vit se produire, après de fortes doses, administrées longtemps par la voie gastrique ou sous-cutanée, une accélération du coeur, de l'apathie, du coma, une paralysielégère, mais jamais une apparence de convulsions, jamais de modification sanguine, comme à la suite de l'administration du phénol. Il arriva, à l'instar d'autres auteurs, à la conclusion que l'action toxique et mortelle est due à de^ modifications fonctionnelles du sy.stème nerveux central, comme c'est le cas pour toutes les huiles essentielles, etc.. A l'autopsie on constata la dégénérescence graisseuse du foie (fait très remarquable, qui se retrouve dans l'intoxication chronique avec d'autres éthers phéniquea , le safrol , etc. : Hafter), de la néphrite , de l'hyperémie pulmonaire et, dans 50°/, des ciis, même de l'hépatisation pulmonaire.
Quelques auteurs prétendent avoir vu survenir des convulsions à la suite de l'injection intraveineuse; mais ces observations ne méritent pas grande confiance, parce que le thymol se prête très mal à l'injection intra-sanguine. Le thymol étant une substance irritante , volatile, on peut se demander ai les altérations organiques
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constatées , notamment dans les poumons et les reins , ont quelque chose de spécifique, de particulier au thymol.
Le thymol s'élimine par l'urine en partie comme acide thymolglycuronique , en partie comme sulfate de thymolhydroquinone. L'urine contient en outre, après l'usage du thymol, une matière colorante, qui n'est pas de l'indigo , quoiqu'elle donne avec l'acide chlorhydrique et l'alcool une solution d'un bleu intense ; elle présente une odeur agréable spéciale, rappelant plutôt la menthe poivrée que le thym. Il y a donc tout lieu de soupçonner que le thymol subit dans l'organisme vivant des décompositions qui nous sont encore inconnues.
Usage thérapeuiique. Durant le temps, relativement court, où le thymol fut à la mode dans la chirurgie antiseptique, on l'utilisa pour les pansements sous forme de gaze, d'ouate et aussi en solution à 1 pour 1 00 à 200 dans l'alcool faible ou sous une forme encore plus diluée (notamment 1 gr. de thymol avec 10 gr. d'alcool , 20 gr. de glycérine et eau pour faire un litre). Le thymol convient dans Vodontiatrie (traitement de la pulpite) et pour les inhalations, avec ou sans pulvérisation, dans la bronchite putride, la gangrène des poianons. On l'a utilisé comme antiseptique dans quelques maladies infectieuses fébriles: le rhumatisme articulaire aigu , la fièvre typhoïde , la diphtérie , la parotidite ; on l'a recommandé comme un des meilleurs antiseptiques intestinaux dans le traitement du choléra. C'est un bon anthelmintique en général, et l'anthelmintique spécifique contre l'anchylostome duodénal (Bozzolo). Les doses sont de 200 mgr. à la fois et de 1 à 2 gr. par jour. La pharmacopée néerlandaise, édition III, qui à juste titre a inscrit le thymol comme médicament facultatif, n'en signale pas la dase maximale; car il est très peu toxique. Vanté récemment encore par Lawrie dans le traitement de la chylurie, pour détruire la filaria sanguinis hominis, il ne mérite pas l'oubli, dans lequel il menace de tomber.
V. Deux mots du xylol, le diméthylbenzol , un liquide jaune pâle, transparent, d'une odeur aromatique, rappelant le goudron de houille. Zûlzer, de Beriin, recommanda ce remède comme un excellent antiseptique et désodorisant, tant en usage interne qu'externe , dans quelques maladies infectieuses, et entre autres dans l'épidémie de variole , qui , il y a environ 25 ans , ravagea l'Europe. On le donne intérieurement à dose de 10 à 20 gouttes, toutes les deux heures, en mélange avec du sherry ou un autre vin.
Le xylol se change dans l'organisme en toluol (G, H, CH5)qui,
en se combinant au glycocoUe (CHj /p/^/^rr)» devient acide tolu-
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[.''tîque ') et
a'élimine boub cette
dernière forme par l'urine.
H,, de
P VI. L'usage de la naphtaline ou double benzol, C. noSnie que celui de la créosote, date déjà de quelques années. DuPASQUiER et Emey retirèrent cet hydrocarbure cristallin de la houille par distillation sèche et l'introduisirent dans la pratique médicale. Toutefois ils trouvèrent peu d'imitateura. Il fallut la
■connaissance et la peur salutaire des bactéries pour engager Fûr- BBiNOER et RossBACH à retirer la naphtaline de l'oubli général , où elle était tombée.
La naphtaline , et je voua montre ici de la naphtaline parfaitement pure (naphtalinum puriasimum) — car, pour enlever à la naphtaline tous les phénols, crésoia, etc... qui y adhèrent, il faut la soumettre à une reetiâcation répétée — se présente sous forme de lamelles cristallines, incolores, brillantes et transparentes, presque totalement insolubles dans l'eau , facilement solubles dans l'alcool et l'éther. Elle se distingue surtout par sa volatilité et son odeur de goudron. Ses vapeurs tuent non seulement les petits animalcules (mouches, mites etc...) — et plus d'une ménagère fait dans ce but usage de la naphtaline — mais aussi les diverses
I espèces de mucédinéea. Les bactéries de la putréfaclion ne se laisint que peu influencer par elle et cependant il est un fait, c'est 4n6 la naphtaline, mélangée à des liquides d'origine animale ou ajoutée à des tissus morts subissant facilement la putréfaction , empêche ou du moins ralentit très sensiblement la putréfaction de ces substances. Les schizomycètes pathogènes opposent une résistance relativement grande aux vapeurs de naphtahne. Plusieurs auteurs la recommandent cependant chaudement tant à l'usage externe, comme objet de pansement antiseptique et dans le traitement des maladies cutanées d'origine infectienae et parasitaire, qu'en usage interne dans les processus infectieux du tractus intestinal. Ro&s- BACH, Cantani et Bouchard, entre autres, recommandent dans ce dernier but la naphtaline, comme un des méilicaments antiseptiques les plus appropriés, dans le traitement de la fièvre typhoïde, des diarrhées infectieuses, de la dysenterie, du choléra uiatique et du choléra nostras. Sans exercer une action astringente , na arrêter tes diarrhées , la naphtaline, dans ces conditions, répond
Fà une indication causale et serait'eapable de tuer les schizomycètes pathogènes. L'insolubilité de la naphtaline et son faible pouvoir bactéricide donnent lieu à la supposition, que, dans ces pron'est pas la naphtaline elle-même qui agit, mais une sub-
'jL'addeafétorique^ "-^'O
NH-CH.O
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stance formée au fur et à mesure et en faibles proportions dans le canal intestinal au dépens de la naphtaline. Or, cette dernière théorie est la vraie. La naphtaline donne constamment naissance à de petites quantités de naphtol a et |9. Les naphtols ont une solubilité très forte, sont des antiseptiques énergiques et passent facilement dans le sang. Ils sont, comme nous le verrons, toxiques à forte dose et les phénomènes, qu'on voit quelquefois survenir chez l'homme à la suite de l'usage de la naphtaline du côté de l'appareil uropoïétique : la strangurie, les douleurs brûlantes et incisives dans le canal de l'urèthre, l'oedème du prépuce observé même dans un cas (Pick), le ténesme vésical, ne peuvent être attribués qu'à l'action des naphtols (Wolpp et Ball).
Edlessen, de Kiel, et Penzoldt, d'Erlangen, ont décrit les modifications spécifiques de Vurine, qui surviennent après l'usage de la naphtaline; leurs déductions sont conformes à la réalité des faits observés. Après usage de naphtaline l'urine, séjournant à l'air, se fonce maintes fois et devient môme noire. Le naphtol formé passe en partie à l'état de naphtoquinone — cette naphtoquinone ') est pour le naphtol ce que la pyrocatéchine est pour le phénol — et se transforme facilement par oxydation en présence d'une réaction neutre ou alcaline en des substances d'une coloration foncée. Mais ni naphtol ni naphtoquinone ne se retrouvent généralement dans l'urine à l'état libre. Ils sont fixés en partie sur l'acide sulfurique et de loin en majeure partie sur l'acide glycuronique. Tout ce que nous avons dit plus haut de la source de la coloration foncée de l'urine phénolique s'applique donc pareillement à l'urine naphtolique. La coloration foncée pourra donc totalement faire défaut après l'usage de la naphtaline, s'il n'existe pas dans l'urine de naphtoquinones ou qu'elles n'ont pas été mises en liberté au dépens de leurs combinaisons. La coloration verte, que prend l'urine quand on l'additionne d'acide sulfurique, doit être attribuée à la naphtaline elle-même, tandisque la belle fluorescence, rappelant celle du sulfate de quinine , et qu'on voit survenir quand on ajoute à l'urine fortement diluée de la lessive de potasse ou de l'ammoniaque, est due au naphtol ^ comme tel.
Des cas d'empoisonnement par la naphtaline se constatent rarement. Il est vrai que Evers, qui avait déposé dans ses appartements de la poudre de naphtaline, a constaté sur lui-même toute une série de troubles consistant en : mauvais goût à la bouche , nausées, douleurs térébrantes dans l'abdomen, prurit généralisé et érythème à la région interne des deux extrémités inférieures; mais ce cas est resté jusqu'ici presqu'entièrement isolé. MêmeKAULiNO,
*) Naphtoquinone ^=. Cio Hg Oj.
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expérimentant sur ± 125 hommes, séjournant durant ± 14 jours dans une atmosphère chargée de naphtaline, n'a constaté chez aucun d'eux le moindre trouble morbide. Je faisais tantôt déjà allusion à la possibilité de l'apparition de symptâmes du côté de l'appareil uropoïétique. La naphtaline peut aussi provoquer quelquefois des troubles digestifs, des délires plus ou moins intenses, etc. .. ; on peut même constater l'intolérance via-à-vis de ce médicament (Fronuùller). Un phénomène tout à fait particulier consiste en l'apparition d'une cataracte chez des animaux qui ont été soumis à un usage prolongé de naphtaline (Bokchard, CharrinI et d'altérations nécrobiotiquea de la rétine (Panas, H. Snellen Jr.). Les modifications que subissent les corpuscules rouges sous l'influence de la naphtaline seraient , selon Kolinski , la cause de ces troubles; toutefois cette explication manque de preuves suffisantes.
Usage thérapeutique. La naphtaline fut d'abord recommandée , en usage externe, par Furbrinqer, dans le traitement de la gale et d'autres affections cutanées parasitaires. Fronmui-ler l'utilisa sous forme d'onguent dans les processus uleératifs et inflammatoires de la peau et on l'emploie encore sous cette forme contre les morsures des insectes (Pedkow). Elle doit d'être inscrite dans notre pharmnoopée en première hgne à la confiance qu'ont inspirée les observations de RossBACH, Bouchard, t'ANTANi et d'autres, en son pouvoir de tuer ^sut place", lors de son administration («(prae, lesschizoraycètes pathogènes logés dans l'intestin (bacille de la fièvre typhoïde, vibrion cholérique etc...). Néanmoins, quelque fréquent qu'aît été son emploi dans la fièvre typhoïde , les cas rapportés ne me laissent nullement la conviction qu'elle parvient véritablement à abréger le cours de l'affection ou qu'elle influença les symptômes de la maladie d'une façon plus favorable que les acides dilués, etc. Je ne veux cependant pas contester , que dans certains cas de diarrhées infectiewses, de dysenterie, de choUrines et de choléra, elle n'exerce une influence utile. Je n'en suis pas moins d'avis que l'usage clinique de ce remède doit être relativement réduit et je ne partage pas la manière de voir de Freymann, qui regarde la naphtaline comme étant, à côté du calomel, un des antiseptiques intestinaux les plus actifs. On commence d'ordinaire par 75 à 100 milligrammes par prise, 5 à 6 fois par jour. Notre pharmacopée fixe comme doso maximale par prise 300 milligr, et comme dose maximale par jour 1 gr. En vous' rappelant que la santonine elle-même appartient au groupe de la naphtaline (v. p. 239} vous ne serez pas étonnés d'apprendre que cette substance s'administre aussi comme antheimintique contre les ascarides et les oxyures, quoique Lazzaro eu conteste l'efficacité. Je vous cît<^rai enfin lacommuni-
idaa
cation de Chavernac, qui découvrit par hasard que le séjour dans une atmosphère saturée de naphtaline constitue un des remèdes les plus actifs contre la coqueluche et qui recommande de flaire fondre dans ces cas 15 à 20 gr. de naphtaline sur des charbons ardents dans un vase en faïence. Mais ici encore les observations ultérieures de Koroleff prouvent qu'on ne peut pas être assez sceptique vis-à-vis de nouveaux médicaments contre la coqueluche.
La naphtaline est évidemment contre-indiquée partout où existe de la néphrite , de la pyélite ou de la cystite.
Pour enlever Todeur de la naphtaline, vous pourrez employer le benjoin, l'huile de bergamotte, Thuile de coriandre. En la mélangeant (1500 p.) avec du camphre (500), de la comarine (1), de la nitrobenzine (1) , ou de l'huile de fleurs d'oranger (néroli '/.), on la désodorise complètement (Dittrich).
VII. Naphtol. Nous n'hésitons pas à appeler la naphtaline monohydroxylique cristallisée ou naphtol un agent bactéricide et antiseptique énergique. Il résulte en effet des expériences de Bouchard et Maximowitch que les naphtols a et ^ (voyez p. 312) sont capables d'arrêter le développement des microorganismes de la fièvre typhoïde , de la pneumonie , du charbon , aussi bien que du staphylococcus albus et aureus; que le a-naphtol développe une action deux à trois fois plus puissante que celle du /î-naphtol; que les solutions 0,1**/^ de a-naphtol, ajoutées à des bouillons de culture, amènent le résultat désiré, tandis qu'une culture sur gélatine ou sur agar-agar ne devient totalement stérile qu'après avoir été soumise à une solution 2®/^ de a-naphtol durant 15 minutes ou à une solution 0,3**/^ du même produit durant 5 à 6 jours. Signalons en passant que ces cultures stérilisées ne se montrent toutefois nullement indifférentes vis-à-vis de l'organisme vivant. D'après Bouchard et Maximowitch le a-naphtol joint à son grand pouvoir antiseptique l'avantage d'une faible toxicité.
Quoiqu'il résulte de ces expériences que des deux naphtols la variété a se prête le mieux à l'usage médicinal, il n'en est pas moins vrai que dans la plupart des pharmacopées, et aussi dans la nôtre , ne se trouve mentionné que le naphthol |9 ou isonaphtol et que c'est ce dernier qui sert presque exclusivement à Tusage thérapeutique. Des expériences antérieures avaient en effet abouti à un résultat opposé à celui de Bouchard et MAXiMOwrrcH et l'on avait d'ailleurs cru pouvoir admettre a priori que l'antiseptique le plus énergique devait aussi être le plus fort toxique pour l'homme. Du reste les propriétés toxiques du naphtol ne tardèrent pas à reclamer toute l'attention , quand , après application sur la peau de fortes doses de ce produit, l'on eut vu survenir à différentes
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reprises de l'hématurie et île la néphrite, quand ensuite Keisber démontra que le naphtol , administré hypoderiniqueinent chez les animaux (lapin et chien), détermine de l'hémoglobinéraie et de l'hémoglobinurie , avec troubles inflanimatoires consécutifs du côté des reins; loraqu'enfin l'on vit survenir plusieurs fois chez lesaiiimaux la néphrite après un usage prolongé de naphtaline, qui dans l'organisme se change en naphtol. On ne sait pas au juste si Neissek et d'autres se sont servis dans leurs expériences de a~ ou [inaphtol ou bien de quelque naphtol impur. Ilest toutefois uu fait, c'est que Willknz, en expérimentant avec le ^i-tiaphtol pur, a vu cette substance déterminer des convuhionn chez la grenouille et qu'il observa le même phénomène chez la plupart des animaux , les chiens exceptés. II vit survenir chez le chat, déjà après administration de doses relativement faibles, une néphrite mortelle, de l'hémoglobinéraie et de l'hémoglobinurie, tandisque le chien et tous les autres animaux, après un stade convulsîf, présentèrent du coma. Il put constater en outre une action nuisible déterioinée par le naphtol sur le coeur de grenouille et chez tous les animaux il observa une forte action irritative locale, capable, lora de l'administration interne, de provoquer des diarrhées. Il ne vous aura pas échappé que l'action physiologique du |J-iiaphtol, telle que je viens de Li décrire, rappelle à plus d*un titre (convulsions, coma, hémoglobine mie) l'action du phénol.
Emploi thérapeutique. Maintenant qu'il est étabh que le naphtol officinal est le plus toxique , je ne saurais trop vous recommander la prudence dans la prescription de cet antiseptique que protège notre Pharmacopée , malgré même l'affirmation , en partie légitime, de WiLLENZ que le danger est plus apparent que réel , malgré aussi que Shoemakeii attribue la toxicité aux impuretés. On a employé surtout le ,i-napbtol et le naphtol impur en dermutu- Ihénipie, en usage externe, comxnQ panisiticide , contre la i/alr , le psoriasis , Vec^émn , l'ichthyosis , le prurigo , l'acné. L'onguent , recommandé par Kaposi, se compose de: axonge 100, savon médicinal 50, craie préparée 10 ,■ naphtol 15 grammes. Mais cette application n'est nullement sans danger, comme vient de le prouver de nouveau l'observation de Baatz chez deux garçons, souffrant de gale, et atteints d'une néphrite aigué mortelle, après le traitement au naphtol (1894). Dans la laryngothérapie Tissibr a recommandé l'application locale du naphtol camphré contre certaines formes de laryngite chronique.
Le naphtol ne convient que très peu pour Vusage interne. Certains auteurs cependant l'ont employé avec succès, à la place de la naphtaline , dans les diverses affections où cette dernière est ndée, et Pethescu dit avoir uu de beaux succès thérapeu-
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tiques , en traitant la fièvre typhoïde avec du |9-naphtol (3 à 4 gr. par jour). A mon avis, là où Ton veut prescrire le naphtol il sera avantageux de s'adresser plutôt à la naphtaline au dépens de laquelle se forment d'une manière continue à l'intériear de l'organisme de petites quantités aussi bien de a- que de |9-naphtoI.
Berlioz a vanté , en 1891 , une substance obtenue par lui en fondant du naphtol ^ en présence de la moitié de son poids de lessive de soude. Elle se compose principalement de naphtolate sodique et en outre de naphtols et de phénols libres. Il lui donna le nom de microddine et en fit un antiseptique énergique, possédant môme un pouvoir bactéricide décuple de celui du phénol. Ce produit, qui serait beaucoup moins toxique que le naphtol luimême, passe facilement dans l'urine. En solution aqueuse à 3^/^ il rendit de très bons services dans le traitement antiseptique des plaies.
En 1892 Stackler et Dubiep appelèrent l'attention sur le ^' naphtolmonosulfonate de calcium , auquel Ton a donné depuis le nom (TasaproL Les solutions de ce sel se sont montrées capables de stériliser totalement des cultures de tricophyton tonsurans, de vibrion cholérique , de bacille de la fièvre typhoïde , de staphylocoque doré; d'autre part ce sel est dépourvu de la saveur désagréable et caustique du |îî-naphtol. Des expériences provisoires ayant démontré qu'administré à l'intérieur l'asaprol est peu toxique, Dujardin-Beaumetz , Stackler, Bompart, Klein, en ont examiné l'action thérapeutique. Dans ces observations l'asaprol semble s'être montré non seulement une bon antiseptique , mais en même temps un antithermique et un analgésique de valeur, dont on peut prescrire, d'après ces auteurs, sans le moindre inconvénient, des doses de 2 — 4 grammes par jour.
Dans la pratique de la conservation des vins on emploie depuis quelque temps Vasaprol y auquel on a donné à cette occasion le nouveau nom d'abrastol.
VIII. Hydronaphtol. On ne dit jusqu'ici que du bien de l'hydronaphtol. Antisepticité et innocuité, voilà les deux recommandations avec lesquelles on l'a lancé sur le marché. Il dérive probablement du |!J-naphtol et a pour formule Cj^ Hy. OH. Il se dissout faiblement dans l'eau : 1 sur 400 , mais à cette dilution* il se montre déjà capable de tuer le staphylococcus pyogenes aureus. Comparé au sublimé il ne le cède pas beaucoup en pouvoir antiseptique devant ce dernier, car si le pouvoir antiseptique du sublimé oscille entre 1 : 4800 et 1 : 10000 , celui de l'hydronaphtol oscille entre 1: 8000 et 1: 7200. Découvert par Justus Wolf,
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il fut introduit dans la pratique par Fowlbr, recommandé par DoCKRELL comme le meilleur remède externe contre Therpes tonsurans, par Clarkb comme un excellent désinfectant du canal intestinal dans la fièvre typhoïde, par Smith comme un remède digne de confiance dans le traitement de la phthisie pulmonaire, etc. ... Et de plus Thydronaphtol n'est pas toxique ! Que veut-on de plus I Mais vous comprendrez qu'aussi longtemps que la preuve de la faible toxicité de ce produit reposera tout au plus sur une paire d'expériences instituées avec des doses très minimes, au&si longtemps que ne sera pas établie la composition exacte de l'hydronaphtol, le médecin consciencieux attendra de plus amples détails plutôt que de se laisser séduire par des recommandations qui toutes sentent la réclame^
VINGT-QUATRIÈME CONFÉRENCE
Antiseptiques organiques. Créoline (lysol, désinfectol, sapocrésol); acides aromatiques; esters et acétones; combinaisons azotées.
A. Créoline. Composition. Action bactéricide. Action physiologique et toxique. Cas d'intoxication survenus dans la pratique. Usage thérapeutique. Son effet dans le choléra. LyaoL Sa préparation et son emploi. Désinfectai. Sapocrésol. SaproL B. Groupe des acides: Acide benzoïque^ son histoire, sa prescription par RoKiTANSKY dans la phtisie. Acide salicylique. Synthèse de Tacide salicylique par Kolbe. Propriétés antiseptiques. Acide salicylique et salicylate de soude. Décomposition du salicylate de soude dans l'organisme. Emploi thérapeutique de Tacide salicylique et du salicylate de soude comme antiseptiques, dans les maladies gastriques et intestinales , vésicales , etc. Différence d^origine de Tacide salicylique. Acides meta- et paraoxybemoïqués. Acides crésotiniques et leur action. Solvéol. Acide oxynaphtoXjue. Groupe des esters et acétones. Base physiologique de leur emploi. C. Groupe des esters: Esters salicyliques : Salol. Emploi thérapeutique comme antiseptique intestinal et génito-urinaire. Action toxique. Posologie. Bécol. Alphol. Crésalol. Salophène. Salacétol. Salithymol. Esters benzoïques: Benzosol. Benzonaphtol. D. Acétones: acétone résorcinesalicylique. E. Combinaisons azotées. Pyoctanineu; motifs de leur emploi ; incertitude de leurs effets thérapeutiques. Thérapeutique tinctorielle. Suc de myrtilles. Indigo. Sulfaminol. Rhodanates de quinoline.
Messieurs. Ce n'est pas un phénomène exceptionnel de voir des médecins , même sceptiques , abandonner à un moment donné leur scepticisme, quand il s'agit de Tentrée triomphale de quelque nouveau remède. Il suffit pour cela que cette entrée se fasse à tambours battants, et que des hommes de marque précèdent et annoncent à qui veut l'entendre la vertu du produit. Souvent alors tout contrôle est jugé inutile, le nouveau- venu est célébré avec passion avant même qu'on sache qui il est, d'où il vient, et quel est l'espoir qu'on peut fonder sur lui. La créoline peut se vanter d'avoir joui d'un pareil accueil, lorsque, il y a quelques années, Pearson la retira du goudron de houille et l'introduisit dans la pratique comme un désinfectant nouveau et en même temps comme un produit dépourvu de toxicité, et qu'un chirurgien aussi distingué que Esmarch eut annoncé au monde ses avantages remarquables dans la chirurgie antiseptique.
CEéOLINE. CONSTITUTION.
IX. La CRBOLISB eat un produit retiré de l'huile lourde du goudron de houille, après que le phénol en a été éloigné. Elle ne représente pas une préparation uniforme.
Nous avons en premier lieu la créoline de Pearson. Relativement peu riche en phénol, elle renferme non seulement des homologues supérieurs du phénol: des crésols, mais des hydrocarbures: de la naphtaline, du phéuanthrène, del'antliracènc ') et desbasespyridiquos. Obtenue par la saponification du goudron au moyen de la soude et de la résine , elle possède la propriété de se laisser très facilement émulsionner, D'après les recherches de Maqdan, 10 gr. de créoline renferment 5 grammes d'hydrocarbures, 1,6 de phénol et de crésols, et 0,1 d'acides résineux.
Nous avons en second lieu la créoline allemande, la créoline de Artmann, qui est constituée d'éléments de l'huile lourde de goudron, distillant entre 180' et 220' C. , et ayant été traités par l'acide sulfurique, éléments qui sont donc à proprement parler des dérivés sulfoniques. Après les avoir traités par de l'alcali en excès, on les mélange avec une huile neutre retirée du goudron. Ce produit ne renferme que peu ou pas de phénols. Les deux espèces de créoline sont des liquides épais, noirs, à réaction alcaline, qui donnent en les diluant avec de l'eau des émulsions laiteuses, ont l'odeur caractéristique du goudron de houille et possèdent des propriétés bactéricidea énergiques.
Il parait toutefois qu'eu fait de pouvoir antiseptique la créoline allemande serait inférieure il la créoline anglaise (et hollandaise). Quoique je n'aie pas à ma disposition pour le moment des expériences comparatives sur les différentes eapècesde créoline, je puis dire, quant â la créoline hollandaise, que le Prof. Forster a pu aisément se convaincre que , à dose de '/, à 1°/, , cette créoline tue rapidement les bacilles de la fièvre typhoïde et le vibrion du choléra.
On a attribué à tort à la créoline l'excès d'honneur de jouir à la fois d'un fort pouvoir bactéricide et d'être dépourvue de toxicité. La créoline, que nous vous présentons ici, ne montre pas, il eat vrai, la môme toxicité que le phénol, mais elle n'est aussi riwn moine qu'un corps inoffensif. C'est ce que vous montrent
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L'aothncène » donc deux , le phénanthréne trais noyaux benxoliquee. C'est de l'anthm e dérivent l'alizarine (diuif aathraqninotie) et d'autres matières colorantes.
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sur le champ ces grenouilles, auxquelles on a injecté respectivement dans Testomac 30 et 40 mgr. de créoline. Les convulsions manifestes , la surexcitabilité réflexe de la moelle , la perte de la motilité volontaire et de la conscience, qui font que l'animal mis sur le dos ne parvient pas à se retourner, Pensemble en un mot des symptômes vous rappelle le tableau de l'empoisonnement par le phénol. Si ces phénomènes d'intoxication étaient produits par le phénol , j'oserais presque avec certitude prédire une terminaisoD funeste et regarder donc la dose administrée comme une dose mortelle. Mais, dans les conditions actuelles, il est probable que les animaux se remettront complètement , car quelques expériences rudimentaires nous ont prouvé que la créoline hollandaise est 2 à 3 fois moins toxique que le phénol. Aussi ce lapin, auquel on a fait ingérer par voie gastrique 1 gr. de créoline, ne montre pas le moindre trouble fonctionnel ; la créoline toutefois a été bien résorbée, car, conmie le prouve nettement la réaction qu'y détermine l'ammoniaque, l'urine de cet animal renferme de la naphtaline. On peut cependant au moyen de la créoline tuer le lapin. Il faut à cet etfet, d'après Magdan (qui expérimenta sous la direction de Salkowski), des doses de 10 gr. à la fois ou bien plusieurs prises de 5 gr. Chez le chien les effets irritants des fortes doses provoquent de la diarrhée et même du vomissement , ce qui fait qu'il est impossible de le tuer directement par des doses administrées par la bouche, mais néanmoins des doses répétées de 4 à 7 gr. provoquent toujours une altération rénale, caractérisée par de l'albuminurie et de l'hématurie. La créoline n'exerce qu'une faible influence suc les échanges organiques; l'élimination d'urée fut trouvée non changée; l'indoxylsulfate se montra presque complètement absent de l'urine, tandisque la quantité de sulfates éthérés (provenant du phénol ingéré et de ses homologues supérieurs) augmenta sensiblement. Les bactéries de l'intestin éprouvent une forte diminution: dans une des expériences de Magdan leur nombre tomba de 43 millions à 3 ou 4 raillions. On peut conclure de ces expériences, comme de tant d'autres encore, que ce n'est pas seulement au phénol, dont la créoline (Pearson) renferme une certaine proportion , mais à l'action combinée du phénol , des crésols et des hydrocarbures supérieurs, qu'est due sa toxicité.
On a également déjà observé chez l'homme des cas d'empoisonnement par la créoline. On a même constaté un cas de mort à la suite d'injections vaginales et intrautérines faites au moyen d'une solution de créoUne 1 à 27o- La mort survint rapidement au milieu des phénomènes d'un coUapsus prononcé, tout comme dans l'empoisonnement phéniqué. Dans d'autres cas les phénomènes de coma se sont peu à peu dissipés et, si nous signalons la facile
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production d'eczéma à la suite de l'iipplication topique comme un signe de toxicité, il ne sera pas moins rationnel de faire remarquer qu'après Tuaage interne de ± 20 gr., pria par trois femmes aliénées, et inéme après l'usage interne de 250 gr., pria par un homme dans un but de suicide, l'on a vu survenir le rétablissement complet. Il n'avait pas moins existé dans ces cas dos phénomènes d'irritation intense du côté de l'intestin, de la diarrhée, des vomissements, de l'inconscience etc.. tous symptômes qui avaient imposé un pronostic très sombre. Il est vraisemblable, mais non strictement démontré, qu'il s'agissiiit dans ces diSerents cas d'une différence de composition, quoique le même nom de fabrique semblât répoudre de l'identité du produit. Il est probable que la proportion de phénols et des crésols renfermés dans la créoline était I)etite dans les cas à issue favorable et , au contraire, relativement marquée dans les cas à issue fatale.
Emploi tkérnpeiitique. Les propriétés particulières de la créoline: son pouvoir de former avec l'eau une émulsion bien homogène , ce qui légitime vraiment le nom de „lait créoline", sa grande puissance bactéricide, lui marquent une place d'honneur parmi les moyens utilisés pour la désinfection des m<i>tin de l'opérateur, des ustensiles en géuéral servant en chirurgie, de diver.") liquides et produits de sécrétion (fèces, crachats, etc.,.). Aussi la créoline joue-trelle un grand rôle dans les dispositions prises par l'arrêté royal de 1891 concernant la désinfection (notre règlement de désinfection). On y signale à différentes reprises la créoline et sa solution 3'/, dans l'eau comme moyens pour nettoyer et laver différents objets contaminés, pour désinfecter les matières fécales de malades atteints de choléra, de typhus abdominal, de dysenterie, pour désinfecter les latrines, etc. . . D'ailleurs la couleur et l'odeur de la créoline rendent toute erreur difficile et il en' résulte un danger d'accidents beaucoup moindre qu'avec les solutions de sublimé, de phénol , etc. . . On peut aussi l'employer pour les pansements antiseptiques; toutefois elle provoque souvent de l'eczéma; ou l'a maintes fois utilisée pour l'irrigation des cavités naturelles et l'aspersion de grandes surfaces. Nous ne sommes pas parvenus jusqu'ici à comprendre pourquoi dans ce cas la créoline présente des avantagea sur d'autres liquides antiseptiques et, en présence des cas d'empoisonnement observés après des irrigations de l'appareil génital de la femme ou bien de la vessie, nous n'hésitons pas de voua dissuader de l'emploi thérapeutique de la créoline.
J'en dis autant de son usage interne, que l'on a préconisé dans
tous les cas où l'on emploie la naphtaline. On l'a prescrite soit en
pilules, préparées avec du mucilage dégomme arabique, soit, comme
^rie recommanda le Dr. Groneman, de Batavia, en solution de 2 à 2 'j.'j,.
En se basant sur l'action qu'exerce la créoline en dehors de l'organisme sur le vibrion cholérique, Groneman essaya la traitemeid rréoHné chez un certain nombre de cholériques. Il prescrivit toutes les heures 1 cuiller d'une mixture renfermant 4 à 5 gr. de créoline sur 200 gr. de véhicule , de telle façon à faire prendre 4 à 6 gr. de créoline par 24 heures. Confiant dans les résultats relativement favorables, obtenus par ce mode de traitement, G. nourrit l'espoir que „nous possédons dans la créoline le remède pour guérir le choléra, pourvu que l'on aît soin de l'administrer à temps et en quantité suffisante". Nous ne pouvons nullement partager l'optimisme de notre collègue des Indes et nous appelons votre attention non seulement sur la toxicité de ce médicament, mais aussi sur ce fait que d'autres auteurs ne disent pas moins de bien d'autres antiseptiques intestinaux (naphtaline , tannin , naphtol , salol , benzonaphtol) , et que le remède spécifique contre le choléra n'est pas encore trouvé.
Récemment, d'autres médicaments ont tâché de détrôner la créoline. Je n'ai pas en vue ici les anytines et les anytols de Hrlmebs, qui ne sont que de la créoline de Artmann , à laquelle on a donné un autre nom. Je parle du lysol, du désinfectol, du sapocrésol, du saprol, et des solvéols.
On pourrait donner au lysol le nom de goudron solubilisé. On mélange l'huile de goudron avec une autre huile grasse (par ex. l'huile de lin) et l'on fait bouillir ce mélange avec une bonne proportion de solution de potasse dans l'eau (1: 2); on traite par l'alcool, on chaufife jusqu'à saponification complète, c'est-à-dire jusqu'à obtention d'un liquide oléagineux, qui, d'après le titre de la concentration, donne avec l'eau des solutions transparentes, incolores, jaunâtres ou brunâtres. Le lysol serait plus antiseptique que le phénol et la créoline; employé à 0.3°/o dans le pansement des plaies, il se montrerait capable de tuer tous les microorganismes en 20 à 80 secondes (Gerlaoh, Schottelius) ; il serait moins toxique que le phénol; toutefois il est si peu inofifensif qu'employé en usage interne il provoque des convulsions et de la néphrite, et qu'appliqué topiquement en solution concentrée, il se montre fortement irritant et caustique. CzERNY, qui l'utilisa à sa clinique, lui trouva très peu d'avantages relativement aux autres antiseptiques et lui reprocha de rendre glissant tout ce avec quoi il entre en contact. Michblsen , au contraire, le vanta comme un excellent moyen dans la pratique obstétricale et gyijécologique. Cramer et Wilmer adoptent entièrement cette manière de voir. Haug à son tour le recommande dans la pratique otiatrique. Szuman, qui vante à son tour le nouveau remède , recommande néanmoins de ne pas l'utiliser pour le lavage
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de la vessie, A cause qu'il irrite fortement et provoque des douleurs. Quant â moi, lea avantages thérapeutiques du lysol me semblent si peu fondés, sa toxicité tellement évidente, que je ne saurais voua recommander ce remède dans votre pratique.
J'en dirai autant du désinfectai. Cette seconde — je ne dirai pas meilleure — édition de la eréoline , à laquelle Loewenstein a servi de parrain, constitue un mélange brun-noir, peu fluide, ae composant de savons résineux et de sels aodiques de phénols et de crésols, dissous dans des hydrocarbures. Ce méditîament, recommandé par Beshlin, Gies et Rothë, est déjà presque entièrement oublié et ne mérite nullement qu'on le tire de cet oubli.
En saponifiant le phénol brut du commerce, l'on obtient le s-itpocrtkol , substance très antiseptique, mais d'une valeur thérapeutique douteuse. Le saprol à son tour représente une préparation analogue , mais très mal connue , de la eréoline , qui elle aussi , comme l'ont démontré Gross et Cafpkllo, constitue un antiseptique puissant, mais un médicament peu recommandable.
En Allemagne la eréoline et ses succédanés sont remplacés de plus en plus par lea solvéols , les solutols (p. 344), etc. , qui étant des solutions de réaction neutre, ne se montrant en aucune façon irritants et possédant un pouvoir antiseptique très énergique , aem- . blent convenir à tous les usages médienux et chirurgicaux. Je dis semblent convenir, car il faut, avant de formuler une décision,
re l'expérience ait parlé.
Le second groupe (groupe B) des antiseptiques organiques comprend , inutile de vous le rappeler , lea oxacides et acides carboxyliques. dont je vous signale d'abord l'acide benzoïque et ses sels, notamment son sel do soude.
L Acide benzoïque. L'acide benzoïque et ses sels se sont montrés des bactéricides et antiseptiques très faibles, qu'on n'utilise presque plus dans le traitement antiseptique. Qui pourrait croire qu'il n'y a encore qu'une quinzaine d'années que la découverte de l'action antiseptique et antipyrétique de l'acide benzoïque et de ses sels retentit dans le monde médical comme un nouveau succès thérapeutique? En effet, sans insister sur la prescription du benzoate de soude comme antipyrétique, dont je vous parlerai plus loin, il n'y avait à cette époque pas seulement question des pansements antiseptiques à l'acide benzoïque , du traitement par le même acide de la fièvre puerpérale, des diarrhées infectieuses, etc..., mais un savant portant un nom des mieux connus dans la science médicale, le fils du célèbre Rokitansky, s'appuyant sur la première série de faits expérimentaux démontrant l'origine infectieuse de la phtisie, (ut l'idée de faire inhaler par ses malades phtisiques une solution
aqueuse 5*/^ de benzoate sodique. Il n'hésita pas à signaler lee résultats, obtenus par ce mode de traitement, comme .dépassant toute attente". Or, de tout cela rien — nous disons rien — n'est resté debout. Les bacilles tuberculeux se développent parfaitement, malgré qu'ils soient de toutes parts entourés d'acide benzoïque et de benzoates. Dans aucune clinique , autre que celle de Innsbruck en 1879, on n'obtint de succès par le traitement au benzoate sodique, et c'est encore une question ouverte de savoir ai cette divergence pourrait jamais être expliquée par la difEérence de composition chimique de l'acide benzoïque et des benzoates, employés par RoKiTANSKY et ailleurs. Car il ne faut pas oublier qu'il n'y a qu'un acide benzoïque chimiquement pur, celui obtenu par synthèse, et que les benzoates et l'acide benzoïque, employés en médecine, sont rétirés du benjoin, et contiennent des quantités très variables de substances aromatiques, dont la composition est mal connue.
Du reste, ce n'est pas à raison de leur pouvoir antiseptique, mais bien de leurs vertus irritante, expectorante et antipyrétique, dont nous vous parlerons en temps opportun, que notre pharmacopée a encore repris l'acide benzoïque, le benzoate de soude et le benjoin. En effet l'introduction de l'acide benzoïque dans la série des antiseptiques ne fut que le contrecoup du patronage , enthousiaste dont jouit jadis, en fait de valeur antiseptique , l'acide orthooxybenzoïque ou salicylique.
COOH
II. Acide salicylique. Nous allons nous
occuper maintenant de l'oxacide le plus em- Y m
ployé : l'acide salicylique C, H^ 0, =' acide tj A Jl tj
orthooxybenzoïque. \q/
Quand Kolbe et Lautemann furent parvenus à en faire la synthèse, en faisant passer le gaz anhydride carbonique sur le phifiate de soude à 180**— 220° C. , on était dans les meilleures conditions pour étudier systématiquement les propriétés antiseptiques de ce corps. Kolbe démontra expérimentalement sa grande valeur antifermentative. Il lui reconnut le pouvoir d'arrêter l'action de l'émulsine sur l'amygdaline , la fermentation de la bière, l'acidification du lait et de la bière, la putréfaction de l'urine; il fit remarquer que l'addition de faibles quantités de cet acide à la bière, au vin, etc., les préservent longtemps de toute altération. De là à l'usage de l'acide salicylique dans le traitement antiseptique des plaies il n'y avait qu'un pas. Ce pas fut franchi par le
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chirurgien de Leipzig, collègue de Kolbb, le professeur Thiersch (1874) La recommandation de Thiersch fut reçue à bras ouverts. Malgré son fort pouvoir antiseptique, l'acide salicylique ne posséderait qu'un pouvoir toxique relativement faible; sa forme pulvérulente en rendrait l'usage très commode pour couvrir les plaies — voilà quelques détails de l'action de ce remède, qui lui valurent un triomphe imporiant et rapide.
Mais ce triomphe a passé depuis longtemps et dans la pratique antiseptique l'acide salicylique a cédé la place, qu'il y occupa durant une couple d'années, au sublimé, à l'acide borique, à l'iodoforme et à d'autres antiseptiques tout à fait modernes. Dans le temps où l'acide salicylique jouissait de tous les honneurs du meilleur des antiseptiques, une question surtout fut beaucoup agitée: celle de savoir si l'action antiseptique et thérapeutique, que l'acide en question développe dans l'organisme, doit être attribuée à l'acide comme tel ou à son sel sodique. Kolbe avait d'un cflté montré par une série d'expériences que les propriétés antiseptiques de l'acide se perdent dans les liquides qui ne contiennent pas ce dernier à l'état libre; d'un autre côté, l'expérimentation thérapeutique ne sut assez vanter les effets remarquables obtenus par le salicylate, de telle sorte que toute distinction, dans le sens thérapeutique, entre l'neide et son se! devint impossible. Cette contradiction ainsi qu'une série d'expériences donnèrent lieu à l'hypothèse que dans le sang de l'organisme vivant, sous l'influence de l'anhydride carbonique, le salicylate se transforme eu acide salicylique Mais cette théorie de Binz, quelque chaudement qu'elle ait été défendue par lui, est en opposition avec nos connaissances chi m ico- physiologiques. L'acide salicylique libre ne saurait subsister dans le milieu sanguin, à réaction alcaline, riche en carbonates alcalins. L'acide y est aussitôt neutralisé et il arrive tout juste le contraire de ce que Binz a supposé. Si, au point de vue de leur action générale, l'acide et le sel se ressemblent, c'est que dans le sang de l'organisme vivant il n'y a que le salicylate de soude qui développe cette action. D'ailleurs il n'y a aucune raison de s'étonner de ce fait. Le saiicylatf lie soude est lui aus?i mh antiseptl/ue, et n'est pas beaucoup inférieur, à ce point de vue, à l'acide; en effet les solutions 1: 666 d'acide salicylique et 1: 250 de salicylate de soude ont un pouvoir bactéricide équivalent (BUCHHOLTZ).
L'acide salicylique et le salicylate jouissent encore de l'estime générale du corps médical. C'est l'action spécifique du salicylate dans le rhumatisme articulaire aigu qui m'a engagé à ranger dans mon schéma pharmacothéra peu tique le groupe spécial des anti- "lermiques spécifiques. Mais ce sel ne mérite pas seulement une
pbKe parmi I» tntrpTrétiqaa • 3 fiuit encore le imnger panni les i^faoUçvïea» <i les «iîixrétîqiKS Xo«b ponrmis donc, en toute tranqîxilHté. ronettz^iphB tari rexfweê de ractioniéeorptiTe, générale, de Tadde Alkjizqiie et des saHeriates.
XoQS n^ATonâ i coQsd»cr id que Tmm§€ ihérapeniiqme de l'acide smficrlîqtxe et de ses sets eomme antisepliqnee; noos devons vous montrer comment Taride, dont la soInbOité est augmentée par l'addition de Tadde boriqoe, n*est solnble dans Tean qn'en proportion de 1 : 600, tandis qiie le aaficrlale de sonde s'y dissont en toutes I^oportionSy tous décrire les quelques indications que ces corps rempHasent encore dans le traitement antiseptique, malgré que leur TOgue soit à son déclin.
Je ne tous parl^iû donc pas seulement de Templâire adhésif anti- 9fptique, dont la substance agglutinative consiste en .une solution alcoolique de guttapercha mélangée d'acide saliçylique" (Trkub), aux ^mafes mlkylîqMes, qui sont encore assez bien en usage,àla/Km(&e m/iofUe , officinale dans la pharmacopée allemande (pulvis salicylicus cum talco, comprenant 3 parties d'acide salicylique, 10 parties de fécule et 87 parties de talc ou de silicate de magnésie), qui rend de si bons services contre les transpirations fétides des pieds; je ne crois pas avoir fait assez en vous signalant l'usage externe de l'acide salicylique en dermatothérapie , en odantiatrie (comme collutoire et gargarisme), en chirurgie (dans le lavage de la vessie et d'autres cavités naturelles en solution à 1: 1000, dans la chirurgie infantile en remplacement du phénol qui est trop toxique), en gynécologie (le traitement du cancer utérin par des injections d'une solution alcoolique d'acide salicylique a donné de beaux résultats a Fapiousse), mais j'insiste surtout sur son usage interne comme antiseptique, n faut signaler ici , en premier lieu les cas d^ectasie gastrique^ accompagnée de fermentations anormales et notamment d'un développement de gaz inflammables, dans laquelle j'obtins souvent de bons effets de faibles doses d'acide salicylique (100 mgr. par prise) ou de salicylate sodique (200 à 300 mgr.), répétées plusieurs fois dans la journée et, selon G. Sée, les cas d'«/?^^r;ï« muco-m«m6raw«//«« avec flatulence. Il faut citer ensuite les cas de cystite , de pyélite et de pyélonéphrite et ceux de paralysie vésicale, s'accompagnant de fermentation ammoniacale de Turine , dans lesquels l'usage de l'acide salicylique et du salicylate , aux doses indiquées , et aussi de salicylatii d'ammonium (Furbringer, Ckllo), arrête la fermentation ammoniacale et fait réapparaître la réaction acide de l'urine. Le Dr. ScHRKUDKR iustitua sur lui-même une série d'expériences qui démontrèrent que l'usage interne d'acide salicylique, de salicylate do Houdo ou d'ammonium , exerce une influence favorable sur lo dogr{» d'acidité de l'urine chez l'homme normal, et que, sous
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ce rapport, l'action la plus faible appartient au salicylate sodique. Si cette action des préparations salicyliques n'est pas encore élucidée (à part l'action antifernientative et la mort du micrococcus ureae, ces corps exercent probahlonient encore une autre influence, qui détermine l'augmentation de l'acidité de l'urine chez l'iiomme normal), ce fait est relativement indifiéi'ent au point de vue de la pratique médicale, vu l'accord parfait entre l'observation clinique et l'expérimentation physiologique. Enfin, on peut, à. notre avis, attendre de bons résultats de faibles doses d'acide salicylique et de salicylate de aoude dans tous les cas (le diarrhée infectieuse, de eholh-a infantile, et Ozegowski nomme même l'acide salicylique un remède de confiance r.ontre les ténias {5 doses d'acide salicylique chacune d'un gramme, toutes les heures).
n n'est pas nécessaire de vous rappeler que , phyaiologiquement et chimiquement parlant, tous les acides aalicyliques ne sont pas les mêmes. Quoique l'on ait affaire à des produits cristallisés excessivement purs, l'acide salicylique provenant de l'essence de Wintei^reen (oleum gualtheriae) est beaucoup moins toxique que celui préparé par la méthode de Kolbe et celui provenant de l'acide anthranilique (p. 208). Quand jadis l'acide salicylique , préparé par la méthode de Kolbe , renfermait encore du phénol, on observait quelquefois après son usage, tant externe qu'interne, la coloration urinaire caractéristique pour le phénol, mais il est rare aujourd'hui qu'on observe encore ce fait.
Les oxacides isomériques de l'acide salicylique, les acides métaet paraoxybenzoîque et leurs sels (Tbérap. générale , p. 62) n'ont de loin pas le même pouvoir antiseptique que l'acide salicylique. Certains auteurs leur attribuent une action antipyrétique, mais la pratique n'a consacré leur usage en aucun sens.
^B m, Actde CRHSOTisriîUE. Cet acide, C„ Hj if'^ii<^nr\ç\x3 = acide
orthooxytoluylique , doit être considéré comme l'acide salicylique dans lequel un H est remplacé par CH,. Il dérive du crésol de la mfime manière que l'acide salicylique du phénol. Déjà KoT,BE lui reconnut un grand pouvoir antifermentatif. L'acide crésotinique semble être un remède bactéricide très fidèle, tandisque , comme nous le verrons plus tard , le crésotinate de soude développe vis-i-vis du coeur de grenouille la même action que le salicylate sodique. Mais toutes ces expériences ont été faites avec l'acide crésotinique brut, qui représente évidemment un mélange de quantités variables des acides ortho-, meta- et paracrésotinique. H faut admettre a priori, en se basant sur des principes que nous ■ «Tons mentionnés plus haut (p. 62), une différence dans l'action
physiologique et antiseptique de ces divers isomères. Nous exposerons plus tard avec plus de détails cette différence d'action physiologique générale , quand nous parlerons de l'action antipyrétique du crésotinate de soude (Buss). Nous verrons alors que seul le paracrésotinate de soude convient comme remède antipyrétique (Demms), tandisque l^acide métacrésotinique et Tacide orthocrésotinique ne peuvent nullement servir comme médicaments antipyrétiques, le premier à cause de sa faible action physiologique, le second à cause de la paralysie myocardique aiguë qu'il détermine.
Pour le moment, c'est l'action antiseptique seule des acides crésotiniques qui nous intéresse. Or, à ce propos, je dois vous rappeller encore une fois les expériences de ELimmbr et Hubppb, que nous avons déjà citées tantôt à propos des solvéols (p. 359), et notamment Texcellente propriété du crésotinate de soude de maintenir les crésols en parfaite solution.
IV. L'acide oxynaphtoïque G,, H, OH. COOH peut dans un certain sens s'appeler l'acide salicylique de la naphtaline. Malgré les recommandations de Ellbnberqer, Hofmeister, Lûbbers, qui reconnurent sa valeur antiseptique à dose de 1: 1200, il n'a pu s'introduire dans la pratique. Willenz le regarde d'ailleurs comme impropre à l'usage pratique à cause de sa trop grande insolubilité dans l'eau et l'irritation forte qu'il provoque sur les muqueuses. W. fit ses expériences avec l'acide |î-oxynaphtoïque. Mais les sels des acides a- et /^-oxynaphtoïques (surtout les sels sodiques) se dissolvent facilement, ne provoquent pas d'irritation locale plus forte que tout autre sel et passent comme tels dans l'urine. Or, comme leurs propriétés antiseptiques sont équivalentes à celles des acides correspondants, on pourrait les regarder comme se prêtant très bien à l'usage pratique. Mais leur toxicité n'est pas moindre , elle est même plus grande que celle du phénol , des salicylates et crésotinates, et si l'on trouve par ci par là un médecin qui les utilise dans sa pratique (Helbig), nous n'en pouvons pas moins affirmer que pour le moment ces corps ne méritent nullement notre attention. Récemment cependant on a fait la proposition de remplacer dans l'olfactorium anticatarrhal de Haoer le phénol par l'acide «-oxynaphtoïque.
Les troisième et quatrième groupes (groupes C et D) représentent des combinaisons chimiques entre les membres du premier et du second groupe.
Dans les esters les acides et les alcools forment une combinaison stable avec mise en liberté d'eau. Cette combinaison peut ee saponifier, c.-à-d. se décomposer sous l'influence des alcalis en
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parties constituantes. Celles-là sont également remises en liberté sous l'influence de l'ébuUition en présence de l'eau et des acides; en un mot il suffit que l'eau rentre dans la molécule pour la scinder.
Dans les acétones nous trouvons des combinaisons chimiques fixes, où des acides et des alcools sont réunis par CO.
En administrant ces combinaisons on a surtout en vue d'introduire dans l'organisme une substance, qui n'est que peu on point active par elle-même , mais qui dans et de par l'organisme est décomposée en ses éléments actifs. Ce scindage s'opère le plus facilement en certains endroits déterminés du corps, notamment dans le canal intestinal. De cette manière nous pouvons donc introduire dans l'estomac des substances qui y sont peu actives ou inactives, mais qui, une fois décomposées au niveau de l'intestin grêle, exercent là leur efifet antiseptique énergique et , passant de là dans le sang , développent ensuite leur action générale.
Groupe C. Esters. L'histoire des esters aromatiques est très instructive. Leur usage dans la pratique est lié intimement à l'extension de nos connaissances physiologiques. Nencki, à la suite de recherches sur la saponification des graisses, qu'on peut considérer comme des esters triatomiques (la glycérine est en effet un alcool triatomique), se mit à examiner jusqu'à quel point la trihemoïcine (glycéride tribenzoïque) se scinde dans le canal intestinal sous l'influence du suc pancréatique. Le résultat chez l'homme fut aussi satisfaisant qu'on put le souhaiter. Tout l'acide benzoïque {97'*/J renfermé dans la tribenzoïcine fut retrouvé dans l'urine sous forme d'acide hippurique. Des expériences instituées ensuite avec des esters phénol -sueci nique et phéuol-benzoïque lui donnèrent des résultats parfaitement identiques. Seul l'ester résorcine-salicylique ne fut pas scindé. Ces expériences furent instituées en 1886. Ce fut la même année que Sahli s'adressa il Nencki (qui avait trouvé le moyen général de combiner les acides et les alcools de la série aromatique en esters en les traitant par le trichlorure de phosphore) et lui demanda s'il ne pouvait lui recommander pour l'usage thérapeutique un ester salicylique, possédant les propriétés thérapeutiques de ce dernier acide et de son sel aodique sans leur action nocive sur la muqueuse gastrique. Nencki lui indiqua l'ester phénol-salicylique , et depuis ce temps-là divers esters artificiels ont été introduits dans la pratique médicale , dont surtout les esters salicylîques et benzoïques intéressent le médecin.
Nous nous occuperons en premier lieu des esters salicyliques.
I. Le SALOL , le salicylate de phénol , l'ester phénol-salicylique, dont nous ne considérons ici que l'action antiseptique, met le médecin à même d'obtenir l'antisepsie ou la désinfection du canal intestinal
'une manière assez complète, quand il est administré par l'estomac.
ZfS
De petÉles qnimtrtfr d'aâde aalîeTlîqiie et de phéool — tous les deux des afktûepdqtKs pinsBauilB — sont mises en liberté à l'état naiflsaot d'ane fiiçon ooQâtante le long du canal alimentaire. En effet, k poaToîr saponifiant appartient non seulement an pancréas , mais égakment i la mnqoeose intestinale (voyez Thérap. gén. p. 110) et, quoique i un d^rê tris peu important, à la muqueuse de Testomac (Beale et Graxdb). En outre grftce à la réaction alcaline des sécrétions (Patkci) , le salol, appliqué même extérieurement sur des plaies , se décompose en ses parties constituantes. Mais vous comprendrez en même temps qu'un pareil médicament n'est rien muÀm» qiif%nii^en$if. Les doses de phénol et d'acide salicylique nûs en liberté passent d'une fiaçon continue dans le sang et l'action générale éloignée se fiait aussi bien sentir dans un sens défavorable (toxique) que dans le sens favorable (thérapeutique).
On reproche au salol de produire des effets secondaires désagréables, notamment des troubles sérieux de la digestion^ une albuminurie léghre, un iry thème scarlatiniforme (JosiAS). On lui met même en outre à charge des cas d'empoisonnement avec issue fatale (Chaplowski, Hesselbach: une fille de 22 ans succomba après avoir pris 4 fois 2 gr. de salol à intervalle de 2 heures). Persoune ne montrera de l'étounement quand il nous entend signaler le phénol comme le plus coupable des deux principes constituants du salol. Au point de vue du traitement antiseptique, je ne suis nullement d'avis, que le salol soit venu enrichir l'arsenal thérapeutique*). Si vous voulez administrer un antiseptique actif contre les catarrhes intestinaux chroniques ^ les diarrhées infectieuses des enfants et des adultes, les diarrhées choléri formes , le choléra , la dysenterie , la fièm'e typhoïde , la fièvre jaune , la pyélite , la cystite , la blennorrhée, etc. . . , il n'est nullement nécessaire de recourir au salol. De petites doses répétées d'acide salicylique ou de ses sels: salicylate de soude, d'ammonium, de bismuth, qui n'influencent pas défavorablement l'estomac et qui ne sont pas toxiques, vous donneront le résultat désiré. En prescrivant à vos malades des doses un peu élevées de salol, vous les exposez au danger d'un empoisonnement par le phénol. Si ce danger se borne
*) Le salol ne demande non pins pas à être gardé dans notre provision de médicaments afin de pouvoir déterminer, selon la méthode de Ewald, la rapidité avec laquelle, après usage de salol, la réaction de l'acide salicyliqae apfMkrait dans Turine, pour évaluer la durée de séjour de ce même salol dans restomac et le degré do Tinsuffisance motrice de cet organe. Cette méthode s'est montrée théoriquement fausse et pratiquement sans résultats. Dans ces derniers temps Oederer a proposé de remplacer la kératine dans la dispensation de pilules (p. 2il) par le salol. L'efficacité de cotte salolisation des pilules, de cet enduit salolise, grftce aaqnel le médicament, disi)en8é en pilules, resterait inaltéré au milieu du sac gastrique, ne me semble |)a8 encore rigoureusement prouvée (Dietrich).
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souvent à une néphrite légère, il n'en est pas moins en tout cas plus à redouter que le trouble gastrique provoqué par l'acide salicylique. Le salol , employé même à l'usage externe sous forme de poudre (le salol est presque insoluble dans l'eau), n'est pas à recommander, parce qu'il provoque très facilement île l'érythème (Caetaz). Prenez garde surtout de ne pas doser le salol [qui, abstraction faite de son action untiseptique et anlkelminHqite {Bar- BRRiNi), est chaleureusement préconisé comme antitherraique et analgésique, dans le traitement des rhumatismes, de l'arthrite, de la phtisie pulmonaire, de la chorée , du diuhèle^ comme si vous aviez affaire à un salicylate on à de l'acide salicylique. Le danger menace du côté du phénol, et si l'on ne veut pas soumettre le malade à l'action de doses de phénol beaucoup plus fortes qu'on ne permet pour le phénol lui-même en usiigc interne, on doit se borner à prescrire à l'intérieur 200 mgr. de salol par prise et 1 à 2 gr. par jour '). Relevons enfin les faits, que, d'après Kahjans, le salol tribromé est décomposé dansl'organisme vivant en phénol tribromé et en acide salicylique (particularité, qui intéresse le physiologiste plufl que le praticien), et que Nencki et v. Hkydbn ont cherché à introduire dans la pratique les xylénol-salols , les salicylates de phénol-xylénolisé.
II. BéroL, Ali'hol. Le bétol et l'alphol (naphtalol , aalinaphtol, naphtolsalol) méritent-ils plus de confiance que le salol? Ce sont des esters naphtol-salicyliques et leur second élément constituant, le naphtol, est moins toxique que le phénol. Ces corps, dont le premier fut recommandé en 1887 par Koiîebt, sous le nom de naphtalol ou naphtolsalol , appelé bétol par Sahli , parce qu'il est formé de naphtol |J , taudis que l'autre , l'ulphol, est formé de naphthol a, se laissent moins facilement scinder que le salol. Ils n'occupent de loin pas dans la littérature moderne , quant à leurs inconvénients et leur toxicité, une page aussi noire que le salol. Est-ce parce qu'ils sont réellement moins nuisibles ou parce qu'ils sont beaucoup plus rarement utilisés? Certes la dernière raison entre en ligne de compte, et je ne m'en plaindrai pas, parceque, à mon avis, l'acide salicylique et ses sels aussi bien que la naphtaline, pris isolément, peuvent donner des effets thérapeutiques identiques.
') Od prescrit bien Bonvent Je plus forte« closes hbiis inconvéDiBiitl 11 est probable ijue lians ces couditione une grande proportion de bsIoI ne se décompose pas «t quitte rorganisme avec les matières fécales. L'un peut dans certains cas trouver ni fime des concrémentB de salol dans les intestins (G irode). Mais lÀob les suça pan critique et intestinal Mot sécrétés en abuudance et où toutes les condilions d'absorption des produitd de scindaj^ du utlol sont bien remplies, on expose l'individu aux dangers de renpoisDDDemeQt phéniqué. Et comme on ne sait jamais d'avance jusqu'àquel point conditions se trouvent réalisées, on pent a priori rejeter les fortes doses.
III. CRésALOL. L'on n'est nullement fixé sur la valeur thérapeutique du crésalol , ester paracrésol- salicylique ou paracrésolsalol (il existe évidemment aussi des esters ortho- et métacrésolsalicyliques). Ce médicament a été recommandé par Nbncki notamment pour la désinfection intestinale dans le choléra. Pour autant que nous ayons pu nous renseigner, le patronage de Nencki et les observations de Neisse n'ont pu servir à le faire prescrire par les praticiens.
Dans les dernières années on s'est efiforcé à trouver des esters sahcyliques inofftnsifs, qui mettent l'estomac à l'abri de l'action délétère de l'acide salicylique sans posséder l'action physiologique énergique du salol , du bétol et du crésalol , et ne sauraient inspirer la crainte de faire un plus grand dommage que celui produit par l'acide salicylique lui-même. Ces nouveaux esters inoffensifs sont le salophène, le salacétol, le salithymol.
IV. Le SALOPHÊNB renferme l'acide salicylique combiné à l'acétylparaamidophénol. Or , Siebel a démontré que l'acétylparaamidophénol, dont la phénacétine est l'ester éthylique, même à doses de 4 — 5 gr. , n'influence guère le lapin et provoque à peine chez le chien quelques légers troubles. L'action toxique du salophène dépendrait donc exclusivement, selon Siebel, de l'acide salicylique qu'il abandonne sous l'influence du suc alcalin intestinal; et ce remède, dépourvu d'odeur et de saveur, n'agirait que comme de l'acide salicylique , mais avec cette différence qu'en cas d'administration interne l'effet local de l'acide salicylique ne se produit pas au niveau de l'estomac, mais seulement au niveau du canal intestinal, et que l'action résorptive de l'acide salicylique a lieu tout lentement , au fur et à mesure que le salophène est décomposé.
Cependant la preuve péremptoire de la décomposition du salophène dans l'organisme vivant semble encore faire défaut. Hitsch- MANN du moins trouva des cristaux de salophène inaltéré sur la peau, dans la sueur, après son administration à l'intérieur, et ce fait est en contradiction directe avec l'hypothèse, qui admet que ce médicament soit un ester scindable comme le salol.
Le salophène semble s'être montré un bon remède. Plusieurs auteurs vantent ses propriétés antirhumatismales et analgésiques, tant chez les adultes que dans la pratique infantile. On ne le semble plus employer comme antiseptique.
OH
V. Le SALACETOL C, H^(^^^^ pTT pQ pTT , découvert par Fritsch,
se décompose , selon Bourget et Barbey, dans l'intestin grêle en acide salicylique et en acétol, qui à son tour devient de l'acétone. Ce médicament semble représenter un ester salicylique excessivement peu toxique, doué d'un pouvoir antiseptique assez remar-
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quable (Ricrettb), qui donne de bons résultats thérapeutiques dans le traitement des diarrhées cholériformes , et dans tous les cas qui se prêtent à la médication salicylique.
^K VI. Le salithymol C, H^ ; „„ j-. p „ _ a été recommandé très
Hâéceniment par Krollo. C'est évidemment un ester salicylique qui mérite d'être étudié d'une manière exacte, va la toxicité insigniSante du thymol {p. 34). Sans faire de l'opposition contre l'emploi thérapeutique de ces esters salieyliques, je n'ai jusqu'ici pu gagner la cnnviction que, tant au point de vue de l'action générale que locale , il faut les préférer à l'acide salicylique et à ses Bflels, administrés à petites doses répétées.
^b A côté des esters salieyliques il faut nommer les esters benzoïques, ^P I. r.E BENZOSOL (ester gaïacoUbeuzoïque) représente, de même ^^ue l'ester gaïacol-carbonique, uiï ester composé qui, pris à l'intérieur, doit développer l'effet thérapeutique du gaïacol. Sahj^i, voulant connaître plus à fond le mode d'action du gaïacol dans la phtisie , essaya le benzosol dans cette maladie , mais ne put relever aucun effet avantageux. Il estime que le benzosol , jias plus que le carbonate de gaïacol, ne saurait remplacer le gaïacol et la créosote, qui doivent leur effet dans la phtisie à leur action irritante. Mais d'autres auteurs n'ont pas renoncé à la prescription de ces médicaments, malgré ces résultats défavorables. Walzen, Dronke et Hughes eurent de meilleurs succès et dans ces derniers temps le benzosol n'a pas été seulement recommandé sous forme de pastilles , dosant 500 mgr. de médicament , contre la phtisie ; mais aussi contre !e diabète (Piatowski, Lins). Nous regardons cependant provisoirement le benzosol comme un remède superflu et dangereux; dans un cas, relaté par v. Jaksch, son emploi a amené la mort. II. BENZONAPHTOL. Le beuzoate de ji-uaphtol fut introduit en thérapeutique par Berlioz et Grùn, à cause de sa valeur comme désinfectant intestinal et de sa faible toxicité. Totalement insoluble dans le suc gastrique, il serait décomposé au niveau de l'intestin eu acide benzoïque et en naphtol. L'acide benzoïque s'éliminerait sous forme d'acide hippurique et l'usage du benzonapbtol augmenterait la diurèse. Les observations publiées jusqu'ici permettent la conclusion qu'il est supporté, à dose de 5 gr. par jour, sans le moindre inconvénient; mais tandisque Gilbkut, le Gendre, EwALD ue disent que du bien de ai nouvel antiseptique intestinal , KuHN n'hésite pas à le nommer un médicament sans valeur, auquel on ne peut pas se fier.
Pour en finir avec les esters antiseptiques, je vous nomme encore le bensoptira-crhol , préparé par Petit, et les esters oléïques du gaïacol (et de la créosote), l'oléo-yiïiacol et l'uiéo-créosote.
Groupe D. acétones. Les praticiens n'ont pas ajouté jusqu'ici grande foi à leur valeur. D'abord il n'est nullement prouvé que toutes les acétones se décomposent dans l'organisme en leurs éléments constituants. Tout ce que, par exemple, nous savons de l'acétone diméthylique , par les études sur l'acétonémîe et l'acétonurie, plaide plutôt contre la décomposition de cette substance dans l'organisme animal qu'en faveur d'elle. L'acétone représente en efifet elle-même un produit de décomposition de l'acide pseudooxybutyrique et de l'acide diacétique et il n'existe pas la moindre preuve du fait que l'acétone céderait au sein de l'organisme son radical méthylique. Nous savons en outre que l'acétophénone ou hypnone, une acétone aromatique (= phénylméthylacétone) , ne se décompose pas en phénol et en méthyle , mais que la combinaison totale s'oxyde, donne du CO, et de l'acide benzoïque. Ce dernier se combine avec le glycocolle pour former de l'acide hippurique et s'éliminer comme tel par les urines.
Les acétones d'ailleurs n'ont fourni que de maigres résultats thérapeutiques. Et ceci s'applique non seulement à V acétone résorcinesalicylique, qui ne se transforme que très partiellement en acide salicylique et résorcine et dont une grande partie s'élimine sans se décomposer, mais aussi à l'acétone phénol-salicylique et ausalaufol (l'acétone salicylique elle-même). Ce sont toutes des substances , sur lesquelles il est le plus prudent de garder le silence.
Groupe E. Le dernier groupe des antiseptiques organiques renferme les substances azotées. Nous ne faisons pas mention ici de celles qui, comme la plupart des alcaloïdes, sont prescrites en général par le médecin dans des buts tout à fait différents. Nous en parlerons plus tard, et nous ferons pour elles, ce que nous avons fait pour le salophène, qui de par sa nature d'ester a sa place la plus naturelle à côté du salol , etc. , mais qui à la rigueur pourrait avoir été rangé dans le groupe , dont nous nous occupons actuellement. Je ne vous entretiendrai donc ici que delà |>yo<:^amn«, du sulfaminol et des rhodanates,
Pyoctanines. Devons- nous voir dans ce mélange de couleurs d'aniline , inodores et non toxiques , un remède temporairement à la mode ou bien les pyoctanines nous fournissent-elles certaines promesses pour l'avenir? On avait fondé sur leur administration de grandes espérances. Si Dujardin-Beaumetz avait prédît que les dérivés ainidés de la série aromatique se caractériseraient à titre principal par une action antithermique, il existait aussi de sérieux motifs pour attribuer aux substances de ce groupe et notamment aux couleurs d'aniline un pouvoir antiseptique. Penzoldt vit avec raison une relation entre les propriétés d'affi-
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nitfc ctiimique, auxquelles on a recours pour colorer les bactéries diins le but du diagnostic, et le pouvoir bactéricide de ces matières colorantes. Il engagea Beckh à instituer à ce sujet une série d'expériences et celles-ci eurent un résultat on ne peut plusaatisisant. pKSzoLDT se proposa donc d'utiliser ces matières colorantes lans la pratique antiseptique, mais ce fut Stilling qui prit les levants dans l'application de l'idée. Il rappela le fait que Billroth t un jour caractérisé les 8ub8tance.3 qui colorent les microbes ne l'idéal d'agents antiseptiques, reclierehaat et tuant leur ictéries spécifiques, tout en laissant les tissus intacts. Stilling appela a substance colorante, qui se prêtait ainsi à l'usage antiseptique, ^âa nom de pyoctanine {tti'hi/ = pus, et xrfic(i) = tuer , donc tuant le pus). Il décrivit la pt/oclnnine jaune (auramine) comme un agent facilement aoluble et diffusible, qui, tout en ne possédant pas une puissance bactéricide énergique , n'en présenterait pas moins de grands avantages au point de vue pratique; puis la pyoctanine blancke (le chlorhydrate d'hexaméthylpararosaniline) et la pyoctanine élkylique (le chlorhydrate d'hexaéthylpararosaniline), appartenant toutes deux au groupe du violet de méthyle. Liebkeich fit remarquer qu'on se trompait en voulant voir dans la pyoctanine jaune ou bleue des composés toujonre identiques; que la pyoctynine appliquée en médecine: pyodaninuin coeruteum ou vhht de méthyle, au contraire, représente toujours un mélange de quantités très variables de chlorhydrates de pentaméthylpararosaniline et de hexaméthylpararosanihne et que même la meilleure usine de produits chimiques (Merck) ne peut répondre de la coastance de cette composition. Malgré ces critiques , l'application de la pyoclatiiite bleue dans le traitement antiseptique des plaies ne s'est pas fait attendre. A l'heure actuelle la littérature nous offre une multitude d'observations sur l'effet thérapeutique de cette substance, d'où il faut conclure , ai l'on procède avec toute l'impartialité voulue, que le remède n'a pas répondu à l'attente des médecins. Aux éloges de Stilling , Petersen , Wanscher , Cholkwa , qui expérimentèrent la pyoctanine on chirurgie et en ophtalmiatrie , on peut opposer les appréciations peu élogieuses quant à sa valeur thérapeutique de Grakpe , Trojb , Kbaus, Neupert. Condamini, Belloti et plusieurs autres, dont quelques-uns signalent même son action irritante. Billroth luimême, qui antérieurement déjà avait expérimenté avec des substances semblables, c'est-à-dire avec des substances dont l'emploi en histologie avait démontré l'affinité vis-à-vis des microbes et des tissus (chlorure d'or, nitrate d'argent, acide chromique) dut reconnaître que les résultats du traitement par les matiôi'ea colorantes , les résultats de la thérapie tinctorielle ou de la chromothérapie U'avaieut désillusionné. Qu'il suffise de dire quf le violet de mé-
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thyle s'emploie en solution à 1—2*^/^ ou en solutions très diluées, ou sous forme de crayons, ou enfin en injection intraparenchymateuse dans les tumeurs , et que l'opinion de Mosetig-Moorhoff , selon laquelle Tinjection de cette pyoctanine serait capable d'amener la guérison de néoplasmes cancéreux, ne s'est pas jusqu'ici vérifiée (Grùn , Meyer , Tessari , Hellat , etc.). Dès lors il est fort douteux que le conseil de Oefele, de la donner à l'intérieur dans le carcinome pylorique , trouve des adhérents. Signalons encore l'emploi thérapeutique de la pyoctanine bleue dans le traitement du cZ/ofrfra , tant à rintérieur qu'en injections rectales (Neufeld) et dans celui de la blennorrhagie (Posselt) et du ptyahsme.
Je ne puis abandonner cette question sans appeler votre attention sur le côté séduisant de cette chromothérapie, considérée à un point de vue purement théorique. Les considérations , qui ont conduit Guttmann et Ehrlich, Ehrlich et Lippmann, à l'administration interne de 100 — 600 mgr. du bleu de méthylène pour combattre chez l'homme la douleur et la malaria, avaient pour point de départ la coloration diffuse de la myéline avec dépôt de gran ulations bleues dans les cylindre-axes, la coloration de la plasmodie malarique par le bleu de méthylène. Les bons résultats qu'ils ont obtenus, en tant que le bleu de méthylène (le chlorhydrate de tetraméthylthionine Cj^ Hg, N, SCI) s'est montré un antimalarique et un analgésique de confiance , pourraient amener l'impression que la cause de la chromothérapie est gagnée. Beaucoup s'en faut à mon avis. Les processus moléculaires intracellulaires nous sout encore si peu connus, que nous n'avons à attendre que des désillusions, si nous déduisons d'observations histologiques et microchimiques des conclusions quant aux effets thérapeutiques des substances colorantes , qui ont servi dans la technique microscopique à différencier les tissus. L'idée , qui a donné naissance à la thérapeutique tinctorielle , n'est certes pas erronée. Mais il n'y a que l'observation clinique qui puisse nous renseigner les cas où elle pourra recevoir une application pratique. Elle semble avoir consacré l'emploi du bleu de méthylène comme antiseptique dans le traitement local de la diphtérie (Kasem-Beck, Rose), et en gynécologie dans le traitement de la vaginite blennorrhngique et du prurit vuhmire (d'AuLNAY, Madden), mais elle nous avertit en même temps que l'emploi thérapeutique de cette substance peut provoquer des symptômes d'intoxication (Drzewiecki), et fait colorer l'urine en bleu. ¥A\q n'a eu à noter aucun succès de l'apphcation de rhétnatoxijline (Combemale), et c'est d'un autre côté grâce à elle qu'un ancien remède, la baie de myrtille (vaccinium myrtillus), qu'on employait déjà au siècle passé comme remède astringent et réfrigérant, surtout dans le scorbut, vient de rentrer dans le domaine des
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applications thérapeutiques. Dans certains états morbides, \s.leurO' plasie hurcale par exemple, elle rend des services remarquables (WiNTERNiTz, Pel) et qui semblent être en rapport avec son pouvoir colorant. Puis elle n'a pas seulement été recommandée dans le traitement des angines et des blennorrhnfjies , mais aussi comme un remède efficace contre Veczéma (Winternitz). Il est possible qu'un jour V indigo , aujourd'hui complètement abandonné , revienne en honneur et que la chromothérapie nous explique Tefficacité de Tamidon bleui , de ce remède populaire dans notre pays et dans les Indes Orientales Anglaises (Tarak Nath Goose), qui jouit autrefois d'une si grande réputation dans le traitement antiphlogistique de Vérysipèle cutané, de Vérythème, des ulcérations, etc...
Toutefois les avis sur la valeur thérapeutique des pyoctanines sont tellement peu concluants, qu'on ne peut en vouloir à Huse- MANN de traiter leur importance d'éphémère.
Et le mlfnminol? Depuis que l'on connaît les services thérapeutiques éminents rendus par Tiodoforme , on a mis au jour une foule de succédanés de ce corps, des produits de substitution iodée de substances organiques , ou des préparations qui, sans avoir aucune parenté chimique avec l'iodoforme, rappellent ce dernier par leurs propriétés physiques : emploi sous la forme pulvérulente , insolubilité dans l'eau, couleur jaune. C'est parmi ces derniers succédanés que figure la thiooxydiphénylainine ou sulfaminol, une substance jaune, pulvérulente, insoluble, qui paraît être dépourvue de toxicité et qui serait décomposée dans l'organisme en dérivés phénoliques et sulfates éthérés (Robert). Wojtassek de son côté prétend que ce corps ne se décompose pas et se conduit comme un élément totalement étranger à l'organisme. Je n'ai pas besoin vous dire au sujet de ce nouvel antiseptique: „guarda e passa", car il est déjà presque tout à fait oublié.
Tout dernièrement Edinger et Muller ont beaucoup vanté les
rhodanates de chinoline. Le rhodanate de chinoline C. H. N/^ ^^-, le
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But et division des désinfectants.
1. Médicaments agissant par oxydation directe: I. Oxygène, son usage comme hématiqne, comme désinfectant. II. Ozone, Incertitudes concernant sa constitution. Influence sur les tissus vivants. Traitement par Tozone. Eau ozonisée, m. Peroxyde d'hydrogène. Propriétés antiseptiques et désinfectantes; décomposition facile avec cession d'oxygène sous la forme gazeuse. Usage thérapeutique. IV. Permanganate de potasse. Discussion quant à son importance; son emploi comme hématique; son emploi contre les morsures de serpent, contre l'intoxication par le phosphore. Son usage comme désinfectant.
2. Médicaments agissant par oxydation indirecte. I. Chlore^ eau chlorée. Son emploi à l'intérieur et à l'extérieur. La solution de chlore. Usage thérapeutique. Chlorure de chaux. Son emploi dans la pratique de la désinfection. II. Iode. Propriétés oxydantes. Combinaisons organiques d'iode. lodoforme. Son histmre. Influence de l'iodoforme sur les microbes. Décomposition à Tintérieur de l'organisme animal. Transformation en iodures alcalins. Conditions requises pour la décomposition: présence de graisses, influence de la lumière; présence de l'albumine. Albumine iodée comme combinaison instable, substance problématique. Explication des résultats obtenus par Boehm et d'autres. Que donne, outre l'iode, l'iodoforme par décomposition? Action de l'iodoforme dépendant 1*. des propriétés chimiques de Tiode mis en liberté , 2". des propriétés physiques de la substance elle-même. Empoisonnement par V iodof or me. ^jm^t^m^^eii^Wcz^WQTL vraisemblable. Influence de l'iodoforme sur les reins. Explication de la plus grande fréquence de l'intoxication chez les vieillards. Production et traitement de l'intoxication iodoformée après usage externe. Importance du bicarbonate sodique comme contrepoison. Emploi thérapeutique de l'iodoforme. Différents modes d'administration.
Messieurs. Après avoir passé en revue le groupe des antiseptiques, nous allons nous occuper de celui des désinfectants. Désinfecter , c. a. d. enlever tout ce qui est en rapport avec rinfection , l'agent infectieux, aussi bien que les produits à odeur fétide de la putréfaction, voilà le but de leur emploi. Les désinfectants doivent donc posséder le pouvoir non seulement de rendre inactifs, de détruire les ferments organisés et inorganisés, de tuer les bactéries et leurs spores, mais ils doivent en outre posséder les propriétés
OXYGENE. SON EMPLOI COMME DESINFECTANT.
"de faire naître certains processus chimiques ou physiques, dont le résultat final est de désodoriser, de rendre inodore. Nous divisons ces médicaments, en nous basant sur le mode de leur action, en trois classes, à savoir:
1'. ceux qui fournissent de l'oxygène d'une façon directe, c.-à-d. les oxydants directs;
2". ceux qui libèrent de l'oxygène d'une manière indirecte, e.-à-d. les oxydants indirects; et
3". le-s désodorisants empiriques ou médicament.s qui enlèvent les odeurs notamment par des propriétés physiques, par leur pouvoir de condenser ou d'absorber.
1'. Oxydants directs.
1. Oxygène. C'est surtout au moyen de l'oxydation que les produits de la putréfaction sont transformés en combinaisons inodores. Mais pour que cette oxydation ait lieu, il faut que l'oxygène entre en combinaison chimique avec les substances putrides et les résidus putréfactifs; il ne suffit pas que l'oxygène atmosphérique passe seulement sur les endroits infectés de l'organisme. Si un large accès d'air frais dans les salles de malades, parvenant jusqu'à ces derniers euxmêmes , si une ventilation active , surabondante, contribuent sérieusement iX prévenir l'infection et à opérer la désinfection, il faut l'attribuer à ce fait que lea produits volatils et gazeux de la putréfaction et les agents infectieux sont soumis dans ce bain d'air à un degré de division et de dilution tel que les chances d'infection en sont notablement diminuées et que les mauvaises odeurs sont balayées par les courants qui s'établissent. Mais nous nous mouvons ici involontairement sur un terrain qui n'est pas te nôtre, le terrain de l'hygiène. Qu'il nous suffise donc de dire que l'oxygène comme tel , que nocis rencontrerons encore plus tard parmi les reconstituants du sang, ne s'emploie plus au lit du malade dans un but de désinfection et que les bains locaux d'oxygène, recommandés jadis , tant dans le traitement de la lèpre que dans celui de la gangrène sjTnétrique, sont presque entièrement tombés dans l'oubli. D'un autre côté les grandes espérances que l'on avait fondées sur l'emploi des inhalations d'oxygine par dam les maladies infectieuses, depuis la connaissance du fait, qu'un apport surabondant d'oxygène tue à forfait les mieroorganismes anaërobies, se sont montrées illusoires au point de vue théorique et pratique. Le sang en effet — il est à peine besoiu, Messieurs, de vous le dire — ne prend de l'oxygène qu'on lui présente qu'autant que l'hémoglobine est capable d'en fixer chimiquement. En outre les processus d'oxydation se passent presque exclusivement dans les tissus et cela, si non totalement au moins en grande partie , grilce aux ferments spéciiques qui y sont renfermés (Jaql'et, Nasse). H n'y auj
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personne à s'étonner que Feltz et Ritter virent succomber des <>ouri«! septicémiqaes , malgré lenr séjour dans une atmosphère rVoxygène pur. Elle succombèrent aussi rapidement et même plus rapidement que les animaux de contrôle , et du reste , ni dans la malaria, ni dans la fièvre typhoïde, ni dans le choléra, Tinhalation d'oxygène n'a donné des résultats.
II. OzoxE. Ce que nous avons dit de l'oxygène peut aussi s'appliquer à son état allotropique: l'ozone. Il est entendu que je ne parle ici que de l'usage de V ozone comme moyen désinfectant, et pas comme hématique , emploi que nous aurons à traiter plus tard. Il nous faut d'abord mettre en lumière las nombreuses illusions qu'a provoquées la soi-disant ozonothérapie. Si vous ne faites que consulter les titres des nombreuses communications sur le rôle de l'ozone dans l'oxydation , sur le rapport entre les maladies et les quantités d'ozone dans l'atmosphère, vous ne pourriez laisser de croire que les connaissances acquises sur ce terrain sont déjà assez respectables. Mais si par contre des chimistes distingués voua donnent la preuve péremptoire que même dans des combustions très vives l'ozone ne se produit que très rarement , que sa présence dans l'air atmosphérique n'est nullement démontrée (Ilosva), que même l'ozonQ, obtenue à l'aide des procédés techniques les plus récents d'électrisation de l'air atmosphérique, n'estjamais libre de produits toxiques provenant de l'oxydation de l'azote : l'acide nitreux et l'acide nitrique (Larat et Gautier) , vous gagnez la conviction qu'on ne connaît pour ainsi dire encore rien de certain relativement à l'ozone même et que tous les avantages et désavantages , attribués à l'emploi de l'ozone, n'ont peut-être rien à voir avec ce dernier corps, et peuvent vraisemblablement être mis exclusivement à charge des vapeurs d'acide nitrique et nitreux. Certes la thérapeutique se soucie peu de la pureté chimique des médicaments; elle est trop pratique pour être difficile, et elle a obtenu plus d'une fois des résultats avec des substances , dont elle ignorait totalement la constitution. Mais ici elle n'a pas à enregistrer des résultats, dont elle peut se glorifier; malgré ses propriétés antiseptiques, désinfectantes, bactéricides, au degré de dilution où les organes respiratoires peuvent la supporter, l'ozone n'est plus .du tout antiseptique. Si d'ailleurs elle s'introduit dans le sang, elle n'y persiste pas comme telle. De plus, l'ozone semble constituer vis-à-vis des tissus organiques (globules sanguins, épithéliums vibratiles, spermatozoïdes) un agent destructeur de la vie(ABRAHAMSz)et Schulz, en faisant journellement inhaler pendant quelques heures de l'ozone il des mammifères, a vu se produire chez eux une intoxicdtion rhroniqur^ qui se terminait toujours fatalement , et dont les symptômes
ozosE; pKROXYnrc n hydrogène.
rappèlent à mon avis, sous plus d'un rapport, les symptômes d'une iatoxication par des acides {nitrique et iiiireux). Provisoirement noua croyons donc devoir dénier â l'ozone toute valeur ttiérapeutiqiie dans le traitement des maladies infectieuses , nous réservant de reparler plus loin de l'ozonothérapie antituberculeuse. Si je ne fais pHS p:rand cas de l'ozone, c'est peut-être aussi un peu en souvenir de l'ozonomanie . qui régna, il y a presque 25 ans, lorsque T.KNDKR, après avoir érigé ime fabrique d'ozone à Berlin , expédia son eau ozonisée dans toutes les contrées de l'univers, en promettant, dans ses nombreux articles de journal, monts et merveilles de l'effet thérapeutique de cette substance. Cette fureur se calma aussitôt qu'on eut pu se convaincre que son eau ozonisée n'était que de l'eau sans ozone et que son ozone n'aTait rien à voir avec cette substance. Actuellement l'ozone n'est pas encore totalement oubliée par les médecins; je n'en veux pour preuves que l'avertissement de l'auteur des ,Neue Arzncimittel" (Vienne, 1891), qui donne le signalement suivant de l'eau ozonisée: „Ozonwa8ser {eau ozonisée) ist nichts als eine l"/„ kaliumpermnnganatlôsung" fn'est rien qu'une solution l"/n de permanganate de potaase), et la vogue, dont jouissent aux Etats-unis les préparations soîdisnnt d'ozone: l'aquozone, la biozone, la pyozone etc., qui ne sont que des solutions de peroxyde d'hydrogène (Thompson).
ni. Le PEROXYDE n'HvnROGÈKE, H, O-, l'eau oxygénée, est certes un oxydant direct. Il est en outre un des moyen antiputrides les plus énergiques que nous connaissions. Dans In proportion do 0,05 par litre d'eau (1; 200,000) il empoche la putréfaction du bouillon neutre, alors que pour le sublimé il faut une concentration de 1 : 143.000, de 1 : 125.000 pour le nitrate d'argent (MiqtiEi,). A la concentration de 1: lOOO il tue les microbes et les spores du choléra, de la fièvre typhoïde, etc.. (Altehoefer). Au contact du protoplasme vivant il est décomposé complètement en eaii et oxygène, et l'énei^e de cette décomposition est telle, que dans le globule rouge le stroma protège jusqu'à un certain degré l'hémoglobine contre la transformation en méthémoglobîne (Bergenghten). Mais la mise en liberté de l'ox3'gène , sous forme de fines et de grosses bulles, est cause qu'en cas d'injection intraveineuse de peroxyde d'hydrogène (on employait de solutions à 10"/j en volume, c.-à-d, des solutions qui par décomposition fournissaient 10 volumes pour cent d'oxygène) l'animal succombe par suite d'embolie gazeuse. Les bulles de gaz oxygène se développent d'ailleurs partout sur des parties situées superficiellement, où le peroxyde d'hydrogène entre en contact avec le protoplasme. En l'appliquant aur des plaies , sur des surfaces ulcérées , on voit donc '
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lopper trois différents effets à la fois: une action excitante mécanique déterminée par le développement des bulles gazeuses, une action oxydante due à l'oxygène à l'état naissant, et une action bactéricide. Des chirurgiens français et anglais, des oculistes, des auristes tiennent Teau oxygénée en grand honneur comme agent désinfectant. Manassëin, en 1890, n'hésita pas à mettre les avantages du peroxyde d'hydrogène au-dessus de ceux du sublimé et en vanta la valeur dans le traitement de toutes les affections syphililiques et vénériennes externes. Noble , en 1891 , le recommanda vivement comme le moyen le plus pratique dans toute antisepsie externe, et Golosin le préconisa en ophtalmiatrie. Enfin Dittkl rechercha des effets thérapeutiques par les injections d'eau oxygénée dans les tumeurs malignes.
Quant à moi , je n'en doute pas , le peroxyde d'hydrogène , dont on varie la concentration des solutions d'après le but à atteindre (en ophtalmiatrie on emploie la solution 2®/\, en volume, et en chirurgie la solution 6— S^/^) mérite une attention plus grande que celle qu'on semble lui accorder aujourd'hui. D'ailleurs les bons résultats, obtenus par Williams et Stuver dans le traitement local de la diphtérie, des pharyngites membraneuses (solutions de 7'/,*^/o ©n volume), des blennorrhagies et des ulcères , les recommandations du peroxyde d'hydrogène contre la pneumonie (Greenr), la phtisie (Gabrilovicz), l'intoxication par l'oxyde de carbone (Spjca et Menegazzi), et les troubles de la digestion (Iakovleff), ainsi que l'observation de Neudôrfer à propos de son action hémostatique prouvent assez que je ne suis pas le seul à considérer l'eau oxygénée comme un remède de confiance.
C'est ici le lieu de faire remarquer qu'on débite sous le nom de salactol un mélange antiseptique et désinfectant, composé de peroxyde d'hydrogène , de salicylate et de lactate de soude , qui n'a rien de commun avec le salacétol (p. 368) et le salautol (p. 370).
IV. Permanganate de potasse. Le seul représentant des désinfectants , agissant par oxydation directe, que l'on trouve dans notre pharmacopée, est le permanganate de potasse. Vous vous rappellerez par vos connaissances de chimie analytique , où la solution caméléon trouve un emploi si fréquent, la facilité avec laquelle le permanganate cède de l'oxygène , la rapidité avec laquelle il agit comme oxydant. Lorsque le Dr. Rutgers , il y a quelques années , dans son agenda médical, l'appela un remède insignifiant et qu'il l'accusa de ne pas même enlever l'odeur attachée aux mains après des autopsies , ce fut à juste titre que le prof. Guye prit fait et cause pour le permanganate de potasse. Caustique, astringent^ excitant de par ses propriétés de sel métallique , il rend de grands services , de par
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son pouvoir oxydant et désodorismit , dans le traitement de Voient, de l'angine diphtérique et en général de toutes les plaies et surfaces gangreneuses et féttiirs. Ce fait a été depuis longtemps mis en lumière par Dëmarqitay. D'après les expériences de Miquel , il semblerait néanmoins posséder un faible pouvoir bactéricide. Là où il s'agit d'empêcher la putréfaction, il semble de loin inférieur au sublimé et h l'acide salicylique et possède une valeur qui ae rapproche de celle du phénol.
Comme les sels de manganèse existent, quoiqu'en très faibles proportions, dans le sang à cAté des combinaisons du fer, nous aurons encore une fois à reprendre l'étude du permanganate, quand nous parlerons des hématiques. Mais ici, où il s'agit principalement de la facilité avec laquelle il cède de l'oxygène, il nous faut appeler l'attention sur deux séries d'empoisonnements extrêmement graves, contre lesquels on le prescrit tout juste il cause de cette propriété. La premier genre d'empoisonnements est celui déterminé par la morsure des serpenta. Lacerda crut avoir trouvé dans le permanganate de potasse, sinon le remède antagoniste , du moins l'antidote le plus fidèle contre le venin de serpent. Déjà Vulpian mit en doute la justesse de ces faits et les expériences de Couty et Lackrda , dans lesquelles ces auteurs ne purent constater absolument aucune différence dans l'flction toxique ou mortelle , que le venin fût introduit dans le sang des animaux soit seul, soit simultanément avec le permanganate, prouvent à l'évidence que les conceptions primitives de Lacërda furent erronées. Notez bien que je dis les conceptions de Lacerda et non les faits observés par lui. En effet d'autres auteurs ont confirmé l'effet avantageux de Vinjection sons-cutanée de permanganate de potasse dons le voisinage de la plaie par morsure de serpent. Or, on semble pouvoir admettre que le sel manganique agit en l'occurence comme moyen caustique et oxydant , coagule l'albumine du venin, et, s'il n'empêche pas la résorption du poison par le sang, rond celle-ci en tout cas notablement plus difficile. Grùce aux recherches laborieuses et récentes de Fraser nous possédons aujourd'hui contre ce venin violent uii antitoxique, plus efficace que le permanganate dépotasse, dans le sérum des animaux immunisés et des serpents eux-mêmes.
La seconde série A'empoisoniiemenfji est représentée par les empoisonnements dus au phosphore , au c^nogène et aux alcaloïdes. D'après BoKAi , le permanganate de potasse oxyderait le phosphore présent dans l'estomac en acide orthophosphorique, et, d'après Kobsa, MooRE e, a., il agirait dans le même sens sur les autres poisons, qu'il transformerait en des substances presque inofï'ensives. Nous verrons plus tard que cette action antidotique du permanganate est ncore plus ou moins problématique.
380 XXV. DESINFECTANTS, DESODORISANTS.
On en emploie, comme désinfectant à Vusage externe^ une solution de '/4 à P/^; pour injection hypodermique une solution "/.àP/,, et enfin pour l'usage interne des prises de 30—125 mgr. et une dose journalière de 600 mgr. (On le donne en pilules préparées au moyen de bol blanc ou de silicate de potasse et de talc , d'après ViNCENs). Il va de soi que pour la préparation des solutions Ton ne prendra pas de Teau commune , celle-ci renfermant des matières organiques , auxquelles le sel cède aussitôt son oxygène ; Ton n'utilisera que de Teau distillée.
Oxydants indirects
Ce groupe est formé par les corps halogènes, dont vous savez par la chimie qu'ils enlèvent l'hydrogène à l'eau on mettant l'oxygène en liberté. Il est évident que ces agents chimiques énergiques peuvent faire naître des processus d'oxydation , entraînant la destruction de ferments organisés et non organisés. Ce fait est connu déjà depuis très longtemps, mais l'action intense des halogènes sur les tissus organiques fait qu'on ne peut les utiliser chez l'homme qu'en solution très diluée ou en quantité infinitésimale ou enfin sous une forme tout à fait spéciale.
I. Chlore. Solution de chlore. Depuis la découvert-e du chlore à la fin du siècle dernier (par Halle et Fourcroy) tout le monde s'accorde à reconnaître son fort pouvoir de déainfectian. On avait, il est vrai, compris aussitôt que le gaz lui-même, à cause de ses propriétés fortement irritantes, si funestes à la fonction respiratoire, no pouvait se prêter à l'emploi thérapeutique; mais il suffirait, pensait-on, d'enlever ces propriétés irritantes, d'employer au lieu de chlore pur de l'eau de chlore pour avoir à sa disposition un remède, capable de détruire tous les miasmes, tous les contages. Aussi, au début de ce siècle, qu'il s'agissait du typhus, du choléra, de la variole, ou de plaies fétides, putrides, dans tous les pays de l'Europe indifféremment, on se servait de l'eau de chlore, partout où il fallait empêcher la propagation de maladies contagieuses ou prémunir un individu contre les dangers d'une infection , qui menaçait de l'envahir.
Lorsque, comme candidat en médecine, je suivais à l'Athénée d'Amsterdam les cliniques médicales et chirurgicales de l'hôpital central, la réputation de l'eau de chlore comme moyen désinfectant commençait déjà à baisser sensiblement, mais elle n'était pas encore totalement éclipsée. Mes professeurs Tilanus, Suringar, van Geuns, prescrivaient l'eau de chlore en usage interne et externe dans les maladies contagieuses et miasmatiques , la gangrène d'hôpital, la fièvre puerpérale. Mais aujourd'hui les principes de l'infection sont beaucoup plus nettement définis , les avantages qu'on
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peut retirer de lu désiiifectiou sont beaucoup mieux connus, les applicatiouM des désinfectants et des antisepticiues sont devcnui'a beimcoup plus étendues qu'on n'aurait pu se le représenter il y u 30, 40 ans, et, malgré cela, le chlore et l'eau de chlore sont presque totalement oubliés. No sont-ils donc pas des moyens aussi énergiques qu'on ne l'avait cru jadis? Les a-t-on mis dans la balance et trouvés trop légers? Pas le moins du monde. Leur pouvoir lie détruire dfn spores , des bactéries , de neutraliser des ferments, dépasse celui de tous les nouveaux moyens de désinfection qu'aît vu naître notre époque d'antisepsie et d'asepsie , et leur /^owcofV o^^Janï n'est mis eu doute par personne. Mais leur affinité énergique pour les tissus vivants même constitue une contre-indication, qui ne se retrouve pas à un tel degré chez les autres antiseptiques. C'est très rarement que les métlecins prescrivent encore l'eau de cldore à l'intérieur dans les cas de diphtérie, de fièvre typhoïde, et l'application de l'eau de chlore dans le traitement antiseptique des plaies peut être regardée comme tout i fait superflue.
Notre pharmacopée, à mon avis, conserve h juste titre l'eau de chlore , sous le nom de solullo chlorît. Préparé par saturation de l'eau avec du gaz chlore pur et renfermé aussitôt dans de petits flacons fermés , ce hquide doit , selon notre pharmacopée , renfermer 390 milligr. de chlore par 100 gr. d'eau, de telle sorte que la solution ait une concentration de 0,39"/„.
Il faut toujours délivrer cette solution dans des flacons jaunes ou noirs, la protéger contre l'air et la lumière, pour prévenir la formation d'acide chlorhydrique. Néanmoins cet acide se forme avec une rapidité relativement telle que le médecin sceptique pourra ae demander si la grande part -des résultats obtenus autrefois avec l'eau de chlore dans le traitement de la fièvre typlioïde et d'autres maladies infectieuses ne doivent pas être tout simplement attribués à l'acide muriatique dilué. Celui-ci en effet , comme noua le verrons plus loin, a une importance très significative dans le traitement des maladies fébriles.
La dose qui convient à l'usage intei-ne est de 2 — 8 gr. par prise, de 12 — 50 gr. par jour. Inutile de vous dire qu'il ne faut jamais ajouter à l'eau de chlore quelque sirop coloré, ni des sels de plomb ou d'argent,
L'kjfpoehlorite de chaux, que signalait encore la 11"^ édition de la pharmacopée néerlandaise et dont on peut si facilement faire dégager le chlore soit par une légère chaleur, soit par l'addition d'un acide, ne figure plus du tout dans la III"ie édition. L'explication de ce fait est que ce corps ne sert que bien rarement à des usages thérapeutiques chez l'homnae, quoique Oalmette croit
lUVoir le recommander en injection sous-cutanée contre la morsure
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de serpent. Chez nous il ne sert aujourd'hui qu'à désinfecter des maisons, des chambres, des lieux d'aisance et des objets divers. L'arrêté royal du 24 juillet 1891, fixant officiellement les règles qui doivent être suivies lors de la désinfection , signale le chlorure de chaux en poudre avec une teneur de 207o de chlore comme un des moyens de désinfection officiels employés pour nettoyer le sol, qui a porté des collections d'ordures, et pour désinfecter des lieux d'aisance, des égoûts et d'autres conduites d*eau. L'hypochlorite de chaux est donc recommandé dans le même but que le lait de chaux et le mélange de créoline.
II. Iode. On doit ranger l'iode parmi les désinfectants et les antiseptiques énergiques: il a un pouvoir d'oxydation tout aussi fort que celui du chlore; il est un bactéricide actif, un antiferment et aussi, comme le chlore, un moyen qui, à cause de sa grande affinité pour l'albumine peut faire naître au sein des tissus des altérations moléculaires grossières. Cependant il n'est que rarement employé, soit comme tel, soit en solution (solutio iodii spirituosa: tinct. iodiij; et si de temps en temps on l'injecte hypodermiquement (Richet) dans le voisinage des bubons,. des pustules malignes, etc. . ., ce n'est pas exclusivement et même pas principalement à cause de son action antiseptique, mais aussi et surtout à cause de son action caustique et irritante. Mais si on n'emploie pas l'iode lui-môme , comme antiseptique et désinfectant, les combinaisons orga/iiques de l'iode, dont notre arsenal thérapeutique se vante de nos jours, appartiennent aux antiseptiques et aux désinfectants les plus usités. D'après mon intime conviction, elles doivent leur valeur- à ce que le tissu vivant, avec lequel elles viennent en contact, met constamment en liberté à leur dépens de faibles quantités d'iode se trouvant pour ainsi dire à Véiat naissant. Parmi ces combinaisons nous étudierons d'abord l'iodoforme.
loDOFORME, CHI3, c.-à-d. le méthane dans lequel 3 atomes d'hydrogène sont remplacés par de Viode, rappelle parfaitement par sa constitution chimique le chloroforme. Découvert en 1829, par Serullas, il fut introduit en thérapeutique, déjà en 1836, par Bouchard AT , à cause de sa richesse en iode. Il se présente sous forme de cristaux jaunes, qui dégagent une odeur désagréable, rappelant celle du safran. Cette odeur est très pénétrante et s'attache extrêmement longtemps aux objets, qui en ont une fois été pénétrés.
Les péripéties thérapeutiques de l'iodoforme sont très instructives. Il fut d'abord recommandé à cause de sa teneur en iode et parce qu'il serait de mise partout où s'indiquent les préparations iodées; ensuite, parce que sa constitution chimique et ses relations avec le chloroforme faisaient soupçonner en lui un agent analgé-
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Kque local (Glover, Maître, Righini, Franchini). Mais le monde tBédicH] se tint sur la réserve vis-à-vis de ce composé iodé , malgré
fTque les sypliilologues allemands et italiens proclamèrent les excellentes propriétés de l'iodoforme dans la cure des ulcérations syphilitiques. Des expériences physiologiques, instituées sur les animaux par BlNZ et Môller pour prouver le rapport entre l'iodcforiue et lee îodates et pour fournir l'explication de l'action anesthésique éventuelle, ap()orta des lumières nouvelles. Et, comme corollaire de ces expériences , notre compatriote Molkhchott publia une lettre ouverte, dans laquelle il signala les services éminents qu'il obtint depuis 1870 au moyen de l'iodoforme dans aa pratique médicale, notamment en toutes les circonstances où l'iodure de potassium et les autres combinaisons iodées se furent montrés sans effet. Il prédit à ce remède un brillant avenir. Sa prophétie se réalisa,
l'inais dans un sens tout autre qu'il ne l'avait supposé. En effet, MosETio MooRHOFF, en 1880, Mikulicz, Kosig et d'autres chiwrgiens de renom, en 1881, l'appliquèrent comme moyen de pan-
*" Bernent antiseptique. Le remède prend alors d'assaut sa place parmi les meilleurs antiseptiques et devient bientôt indispensable dans la grande et la petite chirurgie. Toutefois la réaction ne se fit pas attendre. Elle fut due d'aborti aux nombreux cas d'empoisonnement, qui se produisirent et résultèrent de la presci-îptionet de l'application injudicieuses de grandes quantités de celte sub-
Ifit&nce , de l'oubli constant de celte leçon de thérapeutique génère que chaque médicament, pour pouvoir agir, doit être à l'état Se dissolution et que chaque substance dissoute passe nécessairement ■ans le sang. Mais la foi et la confiance dans tes vertus de l'iodoforme furent encore beaucoup plus ébranlées par la communication de Chr. Heyn et Thorkild Rovsing. Leur recherches expérimentales prouvèrent à l'évidence que l'iodoforme , tant vanté dans la pratique chirurgicale, ce moyen par excellence dans le ^^ traitement antiseptique des plaies, dans la cure des afl'ectious ^Btaberculeuses des os et des articulations, ne possède en aucune ^Hm;on des propriétés bactéricides, que les microbes pyogènes (les ^^•Steiphylo-, strepto- et pneumocoques , le bacillus subtilis , etc.) , mélangés en cultures pures avec de l'iodoforme, continuent leur végétation luxuriante. Et — exagération sans égale — tout en ■ déclarant l'iodoforme inutile comme antiseptique, ils se demandent me si l'iodoforme, avant d'être employé, n'a pas besoin d'être Seinfecté, c.-à-d. ne doit pas être délivré des microbes y renfermés? i noua interrogeons d'abord les propriétés bactéricides de l'iodo- ÎBnne, il faut en convenir, que cel!ea-ci sont peu développées, que B-à-vis des microbes pyogènes elles sont même plus faibles que Celles du dermalol (Colasasti) et qu'elles sont tout Â fait in-
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signifiantes en comparaison de celles du sublimé, du peroxyde d'iiydrogène , etc. . . Certes quelques espèces de microbes pathogènes: 1q vibrion du cholh'u , le bacille tuberculeux, et, d'après ce qu'où aurait trouvé tout récemment , même le bacille du tétanos (Buchnb&, FoRST£R, TiLANUs, NsissER, SoRMANi) sc montrent sensibles à rinfluence de Tiodoforme, mais quantité de microbes pathogènes sont indifférents à son action. Il est néanmoins digne d'attention que certains microbes, cultivés sur un terrain de culture pénétré d'iodoforme, perdent quelques unes de leurs propriétés physiologiques, comme par ex. le staphylocoque pyogène doré sa faculté de produire de la matière colorante; mais, quelque intéressant que soit ce fait, il n'a aucune signification quant à l'effet thérapeutique de riodoforme; car Schrei^er, entre autres, a prouvé que des coques pyogènes, introduits dans l'organisme ensemble avec l'iodoforme , provoquent de la suppuration.
L'explication de l'excellent effet de l'iodoforme dans le traitement des plaies ne doit nullement, ou du moins seulement en toute dernière instance, être cherché dans son pouvoir bactéricide. Sou action est la conséquence: 1". de la mise en liberté d'une façon constante de petites quantités d'iode, et 2*^. des propriétés physiques tout à fait spéciales de ce remède.
La mise en liberté d'iode au dépens de Viodo forme se produit partout dans Vorganisme animal, dans les plaies superficielles aussi bien que dans les- cavités articulaires, dans l'estomac aussi bien que dans le tissu cellulaire sous-cutané. Ce fait est connu depuis de longues années. Mais nous sommes moins renseignés sur la nature du processus intime qui se passe à cette occasion. Nous savons (\M\tprès V application externe ou interne de ViodoformeV urine renferme de Viode , notamment sous forme dHodure alcalin et non sous la forme d'iodate ou de combinaison iodée organique. En effet, l'urine examinée à l'état frais ne bleuit l'amidon qu'après qu'on l'a traitée par l'acide nitrique impur ou par un acide dilué, combiné à un agent oxydant, et les dosages quantitatifs de l'iode dans l'urine montrent qu'en général les cendres renferment autant d'iode que l'urine comme telle et que , en observant bien toutes les conditions requises, on peut au moyen du chlorure de palladium isoler tout l'iode de l'urine (Quaedvlieg). Si l'on panse une plaie ulcérée avec de faibles quantités d'iodoforme et si on la nettoie après quelques jours au moyen d'eau distillée chaude, l'iode se trouve dès le 4me jour très nettement dans l'eau de lavage, sous forme d'iodure alcalin , quoique à ce moment il fasse encore défaut dans l'urine (Quaedvlieg).
Mais nous ne savons pas encore au juste par quels processus et sous quelles influences cette mise en liberté s'opère. Binz attribue
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cette décompoaitioQ spécialement uux graisses. Et, en effut, la libération de l'iode au dépens de l'iodoforme, dissous dans une huile grasse, ne souffi-e aucun doute. Voua voyez ici devant vous un petit ballon en verre, au foml duquel j'ai introduit, il y a quelques jours, de l'huile d'olive à laquelle j'ajoutai un peu d'iodoforme. J'ai formé le ballou au moyen d'un bouchon, auquel j'attachai un petit ruban de papier à filtrer trempé de pâte d'amidon et qui atuâi était suspendu dans le ballon au-deasus de l'huile. Vous voyez que le papier amidonné a pris une couleur bleue intense. Mais je vous ferai aussitôt remarquer que la présence de l'huile u'eat pas indispensable à la décomposition. Si je suspends un papier amidonné dans un ballon fermé , au fond duquel se trouve de l'iodoforme sec, ai j'expoae ce ballon à la lumière diffuse du jour et à la température ordinaire de la chambre, je trouve, après 24 heures, le papier amidonné nettement coloré en bleu. Si, au contraire, je place le ballon dans une étuve obscure, ehauttëe même à la température du corps, l'iodoforme cède à peine une trace d'iode. La mise m liberté d'iode au dépens de Viodoforme est donc fiivoriaée à un haut degré par l'influence de la lumière, quoiqu'on dehora de cette dernière elle s'opère également, entre autres, en présence de la graisse. 'D'autre part cependant la décomposition au sein de l'organisme ne peut certainement pas être attribuée d'une façon principale ni à la lumière ni à la graisse. C'est ce que prouvent des observations recueillies par Quaedvlieo sur des surfaces ulcérées du membre inférieur et les expériences de Hooyes, qui injecta une solution d'iodoforme dana l'huile d'amandes à l'intérieur de la cavité péritouéale ou péricardique chez les animaux et trouva à l'autopsie l'huile décolorée , ne dégageant plua la moindre odeur d'iodoforme. Ce dernier auteur et d'autres avec lui croient que c'est l'albumine des tissus qui opère la décomposition de l'iodoforme et que l'iode, mis en liberté, se combine à l'albumine pour former une iodo-albumine. Je ne puis admettre l'exactitude de cette manière de voir qu'avec beaucoup de réserves. Dans une série d'expériences le Dr. Zeehuiskn put constater que la présente d'une quantité fnthle d'ulcali et la présence d'eau (ou de vapeur d'eau) représentent des eoi'dilîons tris favorables à la décomposition de l'iodoforme. La présence d'une solution d'albumine agit dans le même sens , mais ici encore une fois ce n'est pas la teneur en albumine seule, mais surtout le degré d'alcalinité, qui domine le degré de la décomposition. Le liquide, qui a été en contact avec l'iodoforme, est absolument incolore, maie renferme de l'iode sous forme d'iodure alcalin. .Je ne puis donc, dans ce c<ia spécial , croire à la formation d'un dérivé iodé d'albumiue, parceque lea mêmes processus s'accomplissent en l'absenc» d'albumine. Du reste, la
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Au proini<ir abord il ne semble guère probable que dans la mise on lilxirtft do l'iode au dépens de Tiodoforme dans l'organisme vivant la réaction alcaline, l'eau et l'albumine des tissus seules
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joueut nn rôle actif. La quantité d'iode, proveuaut de l'iodoforme sous l'influence de solutions alr-alines d'albumine en dehors de l'organisme, est si minime , tandis que celle qui est mise en liberté par l'organisme vivant est si grande, qu'on a la tendance involontaire & invoquer des propriétés inconnues du protoplasme vivant pour expliquer cette décomposition. On a même voulu attribuer cette action de scindage aux microbes. Je ne leur veux nullement contester ce pouvoir, mais, comme ce dédoublement se passe partout dans l'organisme animal tout entier, leur présence n'est certainement pas une ,conditio sine qua non". 0e plus je ne puis laisser de faire remarquer que la différence quantitative, qui en impose tant, s'explique tout naturellement , en tenant compte de la circulation du sang et des hiraeurs, grâce à laquelle l'iodoforme est continuellement mis en contact pour ainsi dire avec des liquides nouveaux.
Quand l'iodoforme cède de l'iode, il ne peut pas rester iodoforme. Quelle est lu substance chimique qui se forme au moment qu'il perd une partie plus ou moins grande de l'iode ? Question qui se pose tout naturellement , mais pour laquelle une réponse satisfaisante fait encore défaut. Il est vrai que Behring a prétendu que l'iodoforme se décompose on iode et acétylène {C, H,), mais il n'a pu fournir aucune preuve de son attirmation. On peut tout aussi bien admettre qu'il se forme de l'ioduro de méthylène CH,Ij, ou de l'iodure de méthyle CH, I, ou enfin que l'iodoforme est décomposé en iode , acide iodhydrique ot acide formique , par ex. d'après lu formule: CHI, -f KO -f H,0 = CHOOK (formiate do potasse) + I -}-{HI)j; mais nous glissons ici sur la pente des hypothèses , que nous ne pourrions abandonner trop tôt.
Je crois, Messieurs, avoir éclairci sutflsamment par ce qui précède le problème au point de vue chimique. Au dépens de Ciodoforme se libère constamment au aeiii de l'organisme vivant de l'iode^ qui at/it comme oxydant sur les substances facilement oxydables, coTaïae lea ptomaïnes, les produits de la putréfaction, etc... et qui luimême se transforme m acide iodhydrique ou en iodure alcalin. La mise en liberté ne s'opère qu'en faibles proportions à la fois, mais elle se fait continuellement et, ce qui est plus important encore, elle se fait, comme on dit, à l'état naissant, c.-à-d. cet iode est doué, comme l'on admet généralement, d'une affinité encore plus énergique que lorsqu'il se trouve déjii depuis tout un temps à l'état de hberté. Je sais bien que quelques auteurs ne croient pas devoir plus longtemps reconnaître à cet état naissant une plus grande puissance d'attraction moléculaire, mais leur scepticisme me semble provisoirement trop peu fondé, et je n'hè^*" "^as à attribuer à cet état naissant l'iinportanC'' mistee lui reconnaissent encore.
éà
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Les excellentes propriétés désinfectantes et anfiseptitjues de riodo' forme sont dues en second lieu à ses caractères physiqties. La forme pulvérulente grossière, et cependant pas trop grossière, sa tendance à Tabsorption et à la fixation des liquides font de Tiodoforme un agent dessicateur et protecteur , qui met les surfaces des plaies totalement à Tabri de l'air. Partout, dans toutes les directions , il comble la plaie , se fixe de par sa cohésion relativement solidement sur la plaie; grâce à son odeur spécifique il empêche la perception de la fétidité des sécrétions, grâce à sa volatilité il étend son action dans tout le voisinage de la plaie; en un mot il représente un moyen qui opère une désinfection constante au moyen de l'iode naissant et cela dans des conditions telles que la plaie est absolument mise à Tabri de toute nouvelle introduction de ferments ou de microbes. Un autre médicament , ayant les mêmes propriétés physiques, peut amener la même protection, mais est hors d'état de désinfecter; un autre médicament capable de désinfecter tout aussi constamment (par ex. l'eau de chlore) purifie tout aussi bien la plaie , mais ne garantit pas cette occlusion totale , cette protection et ce nettoyage complet.
Il est évident que l'iodoforme, appliqué extérieurement, peut donner naissance à une intoxication. On comprend à peine comment on a pu un moment croire à l'innocuité absolue de l'iodoforme et comment dans le pansement des plaies on a pu en appliquer des quantités aussi grandes, comme si on aurait eu affaire à de la ^poudre de riz". Je reviendrai plus tard surlsLcatise de l'intoxiration iodoformiijue. Je veux cependant déjà faire remarquer ici que je ne puis me ranger du côté des auteurs, qui Tattribuent exclusivement à Ciode mis en liberté et à la neutralisation de l'alcali, à la décomposition de l'eau , à l'oxydation , etc. , qui en sont les conséquences. Certes , c'est un fait bien constaté , que même dans les cas d'intoxication grave avec issue fatale l'on ne retrouve pas dans les urines des sujets empoisonnés (hommes ou animaux) de l'iodoforme inaltéré, comme le vient d'avancer dernièrement Môller, ou des combinaisons organiques iodées, comme le veutHARNACK. On peut dire hardiment que la presque totalité de l'iode, ingéré avec l'iodoforme dans le milieu intérieur , se retrouve dans les urines à l'état d'iodure alcalin. Mais tout ceci ne prouve pas que l'iodoforme , cette substance volatile , ne puisse pas agir comme tel, e. a. sur le système nerveux , avant d'avoir perdu son iode. Nous savons que l'iodure d'éthylène est à même de provoquer chez des animaux les symptômes del'épilepsie corticale (Pellacani), et dès lors l'analogie nous défend de contester à l'iodoforme lui-même sa part dan^la production de l'intoxication iodoforraique. La dose à laquelle on l'emploie aussi bien que le lieu d'application, en tant qu'ils influencent la
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rlécompositioD et la résorption, et naturellement encore le degré de résistance de rindi\-idn , voilà autant de facteurs , qui font que dans tel cas l'iodofonne est un poison, tandisque dans tel autre il agit en remède.
Voulez-vous prévenir Vlntoxiculion iodoformique , n'en employez jamais une pins grande quantité que de besoin. Voulez-vous reconnaître l'empoisonnement, portez votre attention sur l'accélération cardiaque , les nausées . etc. . . et surtout sur les symptômes de l'appareil nerveux central, sur les fonctions psychiques, dont les troubles se manifestant chez l'homme soit sous forme de délire avec ballucinations, soit de manie furibonde, ou inversement sous forme de somnolence (Eerkes), de coma , tandisque chez les animaux on ne voit jamais apparaître des phénomènes d'excitation et que les symptômes de dépression forment la r^Ie générale. On a signalé comme affections necondaires itiies à V empoisonnement par riodofonnts tout* une série de troubles et, entre autres, l'agrypnîe, la neurasthénie, la chorée. H faut encore enregistrer ici les observations intéressantes pubhées par de Vos. Cet auteur vit chez trois malades dans le cours du traitement par l'iodoforme se déclarer de la papillo-rétinite et des hémorrhagies rétiniennes. Au lieu de rappeler les troubles trophiques constatées dans l'oeil à la suite de l'nsage de naphtaline, ces symptômes en imposent plutôt pour des phénomènes d'embolie. D'ailleurs les animaux présentent assez souvent des hémorrhagies et des embolies dans difFérents organes après l'injection d'iode dans le sang (Bohm).
Nous ne pouvons pas passer ici sous silence la dermaiile iodoformique, qui n'est pas, il est vrai, nn symptôme d'empoisonnement très grave , mais qui n'en constitue pas moins une affection pleine d'ennuîs pour le patient. Cette dermatite se déclare sur le pourtour de l'endroit où l'on applique l'iodoforme (Hahn). Elle peut atteindre aussi le médecin qui se sert d'ioiioforme ou qui plonge ses mains à plusieurs reprises dans l'huile iodoformée (Fùrst, Krevkt, Hahs, Matschke).
La facilité avec laquelle se déclare l'intoxication iodoformique chez les vieillards est très remarquable, Ce phénomène, qui est évidemment en rapport avec la complexion spéciale de leur organisme, ne peut être attribué, à mon avis, ni à une décomposition plus intense ni à une augmentation de la résorption dans l'organisme du vieillard. Il doit reposer sur une diminution de l'élimination de la combinaison iodée par la voie rénale. Celle-ci est d'une part la suite des processus involutifs; d'autre part elle est causée par l'intoxication iodoformique, qui conduit si souvent à la néphrite (présence dans l'urine de sang, d'albumine, de cylindres: Rummo), car nous savons que ides néphrites même fugaces diminuent d'une façon très marquée
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rélimination des combinaisons iodées par l'urine (Klebs). Le tableau clinique de Tcmpoisonnement chez l'homme se caractérisant à difi!^ rtuitoH reprises par de Tanurie ou du moins par de l'oligurie, il est tout naturel d'attribuer Tidiosyncrasie du vieillard vis-à-vis de Piodoforme à une sensibilité plus grande ou à une activité moindre des reins.
Si vous avez îl combattre une intoxication iodoformique ^ ajez Avemi tout soin de ne plus laisser s^absorher de Viode ou de Viodaforme. Lavez largement les plaies, éloignez, si possible, tout l'iode et riodofomie de l'endroit où vous Pavez appliqué et cessez tout emploi du remède. Instituez à côté de cela une large diurè9e , pour que la combinaison iodée soit éloignée de l'organisme le plus tôt |H\Hsiblo, entretenez une bonne défécation pour que la circulation grtî*tn>-Siilivaire retienne le moins d'iode possible dans l'organisme. Administrez en sus des alcalins, surtout du bicarbonate de soude, {Uinv que Pioiie mis en liberté agit comme acide et pourrait enlever l*rtloHlo8oenoe aux tissus et au sang. Le bicarbonate de soude est en outre un exoellont diurétique et cette propriété seule permet déjà d'expliquer son induenco favorable dans l'empoisonnement par riinloforme , de sorte que je craindrais de me servir, comme l'a fait RKHKiNa. do Tavantage des alcalins comme d'un argument en faveur de la théi^rie de la diminution de l'alcalescence. Mais quelle que s\>it rhyjM>th^?e à laquelle on se rallie, l'usage interne dubioarKnxate de soude posa^ède, à n'en pas douter, une très haute valeur pratique.
Kmploi tkMtpeuHque. L^iodoforme joue un très grand rôle dans le traitement antiseptique des plaies, c.-à-d. non seulement dans le j>ansement des solutions de continuité que fait l'opérateur, mais aussi via us le traitement de toutes Us btes-^ures ei miches extérieurs, liràce à rexi>êrience thérapeutique, acquise relativement à laotiou éloignée des combinaisons io^lées en général, riodoforme e^t tenu le plus eu houueor dans les processus olcératifs, qui dé^H^uvleut de la s^^hUis ou sont en rapport avec la tuberculose. D ne IVst j>as moins dans le traitement de toute» les plaies qui meuavvut de devenir putrides ou le sont déjà. Et quel que soit reudrv>it externe du v.vr^>s . quelle que que soit la muqueuse , située extêrieuremeut » où se trouvent les plaies, les ulcère», le lieu d*înfev*tiou» que la partie affectée appartienne au terrain du cfttmryMM , du iffénéivloifisUi^ de VtMXOucheur^ de ^^ophta/mo/ogiste^ du huymyiUh Ifiiste . de V^iur*ste, vlu rkinolo^fiste ^ du Jermato/ot^iste ou enfin du i4fntù^ttf. {.Kirtout où des plaies et «les sur&ees lésées danandent i ^tre v.vuvertes en m<?me temps qu'à être désinfectées, dans ces cas .'nsiuie foeeffme de rUhioMr*ne est indiqué ' L Je ne m'
*> l>iitts les h«>pit)iu.\ •!« Psri> -m unlii(« lu l^ janvier ^a f jiûlkt
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pas maintenant sur son usage interne, car plus tard, quand nous traiterons deg iodurea alcalins , il noua faudra scruter la difîerence entre l'action éloignée de ces derniers et celle de l'iodoforme, et ce sera alors le moment de traiter plus spécialement de l'effet thérapeutique de l'iodoforme, administré à l'intérieur comme antiseptique intestinal, ou dans les cas de syphilis, de tuberculose, de diabète, etc. . . Mais il nous faut encore signaler ici d'autres indications de l'application extérieure que celles où l'iodoforme est appliqué directement, soit comme tel, soit fixé sur de l'ouate (ouate iodoformée) ou sur de la gaze (gaze iodoformée), soit enfin comme onguent {incorporé dans de la vaseline, par ex. dans les brûlures). Je vous citerai en première ligne les injections souB-cutanées d'iodoforrae dans le traitement de la syphilis, qui aujourd'hui ne sont plus guère employées (Mzarek, Neumann), l'injection intravésicale {FreyI, l'inhahlion de l'iodoforme. mêlé â l'huile d'eucalyptus, à l'huile de giroffles et à la térébenthine, dans la phtisie laryngée; l'application d'iodoforme sous forme de lavement (Culbertson) contre la dysenterie, etc.,., indication qui n'est pas tout à fait rationnelle, et surtout les injections intrapnrenrhymateme» dans le traitement des ahcès froids, des arthrites tuberculeuxes , s'accompagnant ou non de carie (Verneuil, Billroth, v. Bruns, de Vos), des ganglions lymphatiques tuberculeux, d'fxmdats pleurétiquesséTeUï d'origine tuberculeuse {Schulze), du goîire parenchymateux {MosBTta- MooRHOFF, Gahré), etc. , etc. . .
Modes d'administration et doses. Le premier desideratum est naturellement que l'iodoforme qu'on emploie soit pur et ne soit pas falsifié au moyen de l'acide picrique ou d'autres substances jaunes. Vu l'insolubilité presqu'absolne de l'iodoforme dans l'eau, on peut regarder comme une première garantie de pureté qu'il no cède aucune couleur à l'eau avec laquelle on l'agite, puis comme une seconde celle qu'exige, à la suite de Agbma (G. Bouma), notre pharmacopée, à savoir qu'il ne donne même après 24 heures tout au plus qu'un faible précipité grisâtre, mais jamais un précipité noir, en présence du nitrate d'argent. Quant aux préparations de l'iodotorme, chacun sait que la substance elle même, la poudre jaunecitron se prête comme telle à un usage immédiat, et que les ouates ioiloforméea et la gaze iodoformée, inscrites dans notre Pharmacopée, peuvent être directement délivrées par le pharmacien (les ouates renferment 5"/, d'iodoforme et pour leur préparation, de même que pour celle de la gaze titrant la même quantité d'iodoforme, on r 4 profit la f ' dernier dans l'éther). Pour 1 io "iodoforme à la Taseli collodion indo- Ù/mn 4 de nouveau
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une solution de 1 : 10. S'il faut faire une injection intraparenchymateuse ou sous-cutanée d'iodoforme, on recourt à la glycérine, dans laquelle l'iodoforme se dissout, ou à de Vhuile (T olives pure, stérilisée par la chaleur, et agitée à une température de 30" C. avec de riodoforme en proportion de 1 : 10. L'huile dissout environ 3®/o d'iodoforme et le reste s'émulsionne avec l'huile à l'état de très fine division (de Vos). On peut utiliser l'alcool et l'éther comme dissolvants, notamment une solution alcoolique de camphre. Toutes ces solutions se colorent rapidement en jaune-brun, preuve que de l'iode a été mis en liberté. Selon Potntet, on peut prévenir ce changement de couleur en ajoutant à la solution de la tournure de cuivre, qui fixe l'iode libéré. La dernière édition de la Pharmacopée italienne (1892) mentionne des crayons dHodoforme (csLudelette de iodoformio), destinés à être introduits dans les trajets fistuleux. Ils sont faits au moyen de gélatine , de glycérine et d'eau, et renferment à peu près le tiers de leur poids d'iodoforme. Pour émulsionner Viodofortne destiné à être administré en lavement et en gargarisme on emploie des jaunes d'oeuf (vitellum ovi) et pour permettre aux phtisiques Viîihalation d'iodoforme^ une méthode qui doit être désapprouvée parce que l'iode mis en liberté développe des effets par trop irritants , on a même fabriqué des cigarettes iodoforniées ^ qui, à côté d'iodoforme, renferment des feuilles de belladone.
Je puis être bref en vous parlant des doses auxquelles on emploie riodoforme en usage externe. Qu'on n'emploie jamais plus que de besoin , voilà la leçon maîtresse , qui vous guidera dans l'application externe de l'iodoforme — et n'oubliez jamais que pour plus d'une raison l'iodoforme peut devenir un poison. Mais si vous me demandiez des chiffres, je serais beaucoup embarrassé. Je pourrais peut-être vous satisfaire en vous citant le chiffre de 25 grammes comme celui que vous ne pourrez jamais dépasser dans vos procédés d'application externe, mais je préfère de vous voir oublier même ce chiffre que d'évoquer en vous l'idée qu'avec des quantités inférieures à celle-là il n'y a pas moyen de faire du mal.
Le mauvais côté de Vapplication de Viodoforme c'est son odeur désagréable j qui s'attache si longtemps aux mains du chirurgien, aux objets et au corps du malade. Quiconque, en parcourant la littérature médicale , aura constaté combien de petits moyens nouveaux l'on préconise chaque année pour aller à rencontre de cette odeur, arrivera avec moi à la conclusion que le véritable moyen n'est pas encore trouvé. Des substances aromatiques agréables: la coumanne et la fève de tonka , là teinture de musc , l'essence de roses , V essence de menthe poivrée^ le menthol^ V essence d'eucalyptus, V essence de lavande; des substances moins aromatiques mais à odeur rafraîchissante: le terpinol y la teinture d'evodia fraxinifolia; des sub-
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stances peu ou pas odorantes: phénol, gaïacol, créoline, ont tour à tour été recommandées avec insistance dans ce but. On ajoute ces substances en faible quantité à Tiodcforme, avant d'employer celui-ci ou — s'il s'agit d'essences — on asperge les habits du malade et les objets qui l'entourent de quelques gouttes de ces dernières.
n paraît que pour faire disparaître l'odeur d'iodoforme qui s'est attachée aux mains, on se trouve très bien de les laver dans la farine de lin (moyen que l'on recommande aussi pour faire disparaître l'odeur de la créosote et du gaïacol), ou, comme on l'a encore prétendu, de les laver au savon renfermant les sels de SalsArunn.
Terminons ce chapitre de l'application thérapeutique de l'iodoforme en disant qu'on a combiné ce moyen tant choyé et tant utilisé avec d'autres substances, d'autres médicaments, et que, si le coeur vous en dit, vous pouvez recourir pour les applications externes à l'emploi de l'iodoforme bituminé (obtenu en mélangeant et en imprégnant l'iodoforme avec du goudron), de l'iodcforme créoHné (mélange d'iodoforme et de 1— 2°/^ de créoline), etc.
Tout dernièrement le doct. Eichengrûn a préparé et recommandé une poudre très fine et blanche, qui jaunit à la lumière, et qui donne de Fiodoforme, quand on la traite par les alcalis ou par les acides. Il lui a donné le nom dHodoformine. Cette substance, quoique contenant 75®/^ d'iodoforme pur, serait absolument inodore , même quand on l'applique sur des plaies, et ne donnerait jamais lieu à une irritation, comme c'est parfois le cas avec l'iodoforme.
VINGT-SIXIÈME CONFÉRENCE
Désinfectants, désodorisants.
(Suite.)
2. Saccédanés de l'iodoforme. Revue des succédanés inorganiques et organiques. Chlorure d'iode, bromure d'iode, iodozone, iodures de sojiîre. Diiodoforme , iodophénol, diiodophénol. Sozoiodol (acide paraphénolsulfonique) et ses sels, leur non décomposition dans Torganisme. Diiodorésorcine , diiodothiorésorcine. Lobophane. Europhène (iodure d'isobutylorthocrésol) renfermant peu d'iode, difficilement décomposable. Todocarvacrol , acide thjmolsulfonique iodé. .<4mfoZ(diiodure de thymol) , cédant lentement de Tiode. /9-naphtol iodé. Acide diiodosalicylique. Salol diiodé. Nosophène, Aïrol. Thiophène diiodé. /odo^tétraiodopyrrol) ; resscm blances et différences avec Tiodoforme ; iodol comparable à de Tiodoforme mitigé. Lorétine. lodophénine, iodopyrine, iodosulfate de cinchonine (antiseptol) , iodocaféine. Aucun des succédanés comparable à Tiodeforme.
Brome; son utilité comme désinfectant. Eau bromée, emploi dans la diphtérie. Combinaisons organiques bromées non utilisables comme désinfectants: Bromol (tribromophénol), antisepsine (paramonobromoacétanilide).
3. Désinfectants et désodorisants empiriques. Leur pouvoir d'absorption de condensation et d'oxydation. Charbon de bois (charbon animal). Propriétés physiques et chimiques. Pouvoir d'oxydation. Emploi thérapeutique en usage interne et externe. Tourbe comme article de pansement. Sulfate de fer brut comme désinfectant des matières fécales. Chloroalumine (chloralum des anglais).
Messieurs. Dans le monde des médicaments comme dans celui des hommes la gloire fait des envieux. Si quelque remède a fait preuve de supériorité, comme c'estle cas pour Tiodofonne, il surgit aussitôt une légion de médicaments, dont on n'a pas reclamé la présence , qui se disent aussi des remèdes supérieurs et qui se font fort de produire les mêmes résultats que ceux produits parPiodoforme. En d'autres termes, il surgit une foule d'expérimentateurs qui non seulement sont à la recherche de succédanés de l'iodoforme, mais qui veulent réaliser un remède capable de le surpasser. Ils désirent réaliser un remède dépourvu de toutes les propriétés désavantageuses inhérentes à Tiodoforme, Todeur pénétrante et la toxicité, mais possédant toutes ses qualités avantageuses à un degré égal, sinon de loin supérieur. Dans la recherche de la substance désirée , la meilleure voie à suivre sera évidemment celle de partir d'un
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antiseptique organique, dont on connaît Faction bactéricide et antifermentative , qui d'autre part est peu toxique, et d'y introduire de l'iode dans une combinaison chimique telle que sa molécule cède , au milieu des tissus organiques , l'iode avec la même facilité que l'iodoforme.
Laissez-moi d'abord classifier ces succédanés de l'iodoforme, qui tous appartiennent à la série des désinfectants agissant par oxydation indirecte. Il est évident que je n'y range pas ceux qui, comme le dermatol (gallate de bismuth) et le sulfaminol , ne renferment pas d'iode. Si toutes les poudres jaunes devaient compter à titre de succédanés de l'iodoforme, on n'en finirait point. Mais les vrais succédanés sont évidemment ceux qui cèdent de l'iode avec plus ou moins de facilité, qui donc comme l'iodoforme peuvent déterminer une oxydation indirecte, et qui de plus, de même encore que Tiodoforme, s'emploient aisément sous la forme pulvérulente.
Je citerai donc en premier lieu les succédanés d'origine inorganique, comme I le trichlorure rf'torfe, IL le tribromure dHode, m. ViodozonCy et en second lieu toute une série de combinaisons organiques iodées appartenant presque exclusivement à la série aromatique. Je suivrai pour leur classification l'ordre suivi pour les antiseptiques organiques (p. 311 — 313). Voici le tableau:
A. Combinaisons organiques iodées, dérivant des hydrocarbures.
V. lodosulfate de cinchonine = Antiseptol
(Triiodure de caféine).
Ne craignez pas , Messieurs , que je m'arrêterai trop longtemps à tous ces succédanés, dont seulement quelques-uns sont capables de remplacer Tiodcforme , je ne dis pas , de le supplanter. La plupart du reste se sont jusqu'ici si peu introduits dans la pratique, qu'il ne peut être question d'épreuve subie , encore moins de sanction confirmée par l'expérience.
Le trichlorure et le tribromure d'iode sont des substances longtemps déjà connues en chimie. Le chloroiode = iodura trichloratum ICI, (trichlorure d'iode), représente des cristaux d'un jaune orange, dégageant une odeur perçante, solubles dans l'eau, facilement décomposables à la lumière. On comprend que là où l'iode et le chlore sont mis simultanément en liberté l'oxydation indirecte doit s'opérer d'une façon très intense. Il n'y a donc pas de doute possible sur le fait avancé par Langenbuch et Felser : que le trichlorure dHode est un désinfectant énergique. En solution à raison de 1 : 1500 ou 1 : 1000 il se prête à être utilisé comme antiseptique et comme astringent ou caustique , et Belfield a obtenu de bons résultats avec une solution de S^/^g dans le traitement de la tuberculose de l'appareil génital. Mais il ne convient nullement pour remplacer Viodoforme à cause de son effet fortement irritant, de son extrême solubilité dans l'eau et de la grande rapidité avec laquelle il cède l'iode et le chlore. On peut dire la même chose de Z'io^/o&rom^, que le Dr. F. N. Kramer préconisa autrefois (1885) comme un des meilleurs remèdes contre la diphtérie et qui, en effet, doit être regardé comme pouvant parfaitement faire office de désinfectant, de caustique et d'astringent. Toutefois ce corps n'a pas joui de plus de succès dans la pratique que le trichlorure d'iode. On ne sait pas au juste ce que c'est que Viodozone, le liquide préparé par M. Robin, en faisant agir l'iode et l'ozone l'un sur l'autre. De jaune, qu'il est d'abord, ce liquide devient absolument blanc; il
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ne contient donc pas d'iode à l'état libre, il ne le cède pas, et il eat très probable qu'il contient surtout de l'acide iodique (ou comme le veut M. Rob:n de l'acide iodozonique). Mais il est évident que cet iwlozone, dont je ne veux pas contester les propriétés antiseptiques (Robin l'a recommandé pour le pansement des plaies et l'antisepsie de la bouche), ne peut nullement remplat^er l'iodoforme.
Tout récemment Prunier a attiré l'attention des mêdecina sur l'iodiire de aoufrt (S I) , les autres s-mfres iodé» (S, I, S, I, S,, I) , et les iodurea de soufre iodés (SI, , SI,) , corps cristallisés , et se dissociant avec une facilité extrême. Au point de vue théorique il n'y a certes parmi les combinaisons iodées inorganiques pas de corps plus aptes à remplacer l'iodcforme que ces corps-là, mais l'expérience clinique fait encoro absolument défaut à leur égard.
.-1, Le DiioixjFORMK, C, I,, obtenu eti traitant l'acétylène période avec un excès d'iode, est beaucoup plus stable que l'iodoforme, auquel il ressemble dans presque toutes ses propriétés physiques , exceptées celtes de l'odeur, le diiodo forme étant absolument inodore, tant qu'on le conserve dans l'obscurité. Sa teneur en iode ne diffère guère de celle de l'iodoforme (95.5"/j), et comme celui-ci il est insoluble dans l'eau et très bien aoluble dans le chloroforme. Il peut donc très bien remplacer l'iodoforme, et Hallomeau, Bbodier et Regnai'ld ne disent que du bien de son application dans le traitement des ulcérations syphilitiques et dans le pansement des plaies en général, Cependant sa stabilité, c.-à-d. la difficulté avec laquelle il perd de l'iode, fait que, quoique étant évidemment beaucoup moins irritant que l'iodoforme, il ne peut entrer en lice avec lui, quand il a'afjit d'une oxydation indirecte énergique, d'une désinfection véritable. Une combinaison de pétrovaseline (200), de diiodoforme (lU), de eocaïue (2) et d'acide oléique (8) a été recommandée par Maïet comme un anesthésique et antiseptique excellents.
B. Passons sur l'ionopHÉNOL (un désinfectant employé en Amérique), dont la solution alcoolique semble donner des succès dans le traitement de la dipluéne (Strubino), et sur le niiODOPHÉNOL (une préparation réalisée par la fabriquée Bayer et C'" , qui libère de l'iode il haute température) et arrêtons-nous au sozoiodol, parce que ce dernier durant quelque temps a joui d'un certain succès, qui dure même encore aujourd'hui. Le sozoiodol est l'acide diiodoparaphénolsulfonique ') et a la constitution suivante:
') On a auHM introduit danE le commerce un pareil produit de tsubstitution iodt'e de l'acide orthophénol^iDlfoDiqae oa nseptol: Viodoatrpiot. Toat comme le loxoiodol
il constitue une combinaison très stable.
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^jj = C, H, I, (80, OH)— OH. Trommsdorp croyait
I primitivement qu'en traitant l'acide paraphénol-
C sulfonique par le chlorure d'iode, il se formait
// \p ^ une combinaison ne renfermant qu'un atome
I II d'iode , mais une étude ultérieure démontra que
fj Q C— H d^^x atomes H de l'acide sont remplacés pari.
\ / On n'emploie pas le sozoiodol comme tel, mais sous
I forme d'un sel très soluble, le sozoiodokUe de
SO H ^^"* ^« ^« ^« (^^2* ^ ^*^ ^^ ^* ®^^ forme d'un
' sel difficicilement soluble, le sozoiodolate dépotasse
Cj H, I, (SOj. OK) OH. Il va de soi qu'on peut aussi utiliser d'autres sels de sozoiodol , et c'est surtout le sozoiodolate de mercure , qui jouit d'une certaine renommée dans le traitement des ulcérations molles (Trapksnikow) . et dans celui de la diphtérie. Le sozoiodol renferme Viode bel et bien à l'état fixe. Le papier amidonné que j'ai suspendu dans ce flacon n'est pas du tout bleu , comme vous le constatez, quoiqu'il* ait séjourné durant plusieurs jours au-dessus de l'huile d'olives, à laquelle j'avais ajouté du sozoiodolate de soude, et que j'avais exposée librement à la lumière. Si l'on administre chez l'homme, à l'intérieur ou à l'extérieur, des sels de sozoiodol, on ne retrouve jamais, par les méthodes habituellement usitées, de l'iode dans l'urine (Langgaard). Pour y déceler l'iode, il faut incinérer l'urine. Le sozoiodol ne se décompose pas même en présence de la pepsine, du suc gastrique ou pancréatique, de la bile, du sang et de la substance musculaire (Bupfalini). L'iode reste donc au dedans de l'organisme soudé à l'acide paraphénolsulfonique , en d'autres termes la combinaison ne se décompose pas. Aussi Cohn, en saupoudrant la conjonctive de calomel et en administrant en même temps à l'intérieur du sozoiodol , ne constata pas le moindre phénomène d'irritation de la conjonctive (Comp. thérap. générale p. 106). Tout ceci s'accorde parfaitement avec l'expérimentation toxicologique , dont il résulte que le sozoiodol n'a jamais produit d'empoisonnement chez l'homme et que, chez le lapin, il se montre même inoffensif à dose de 1 gr. S'il est donc vrai , comme l'affirma d'abord Lassar et comme le confirmèrent Nitschmann, Teichmann, Druer e. a., que les préparations du sozoiodol rendent d'excellents services en dermatothérapie , en rhino-, en laryngothérapie, en gynécologie , etc. . . , il faut néanmoins conclure de tout ce qui précède que, vu leur manque de décomposition au sein de l'organisme animal , on ne peut leur attribuer la valeur d'un succédané de l'iodoforme '). Qu'on les vante donc tant que l'on veut pour leur manque
') Certaines préparations sozoiodoliques sembleraient, malgré qu'elles soient renfermées dans des flacons bien bouchés, céder de l'iode (Pascukis). Il s'agit alors de préparations impures.
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d'odeur, leur non toxicité , leurs effets non irritants , leur pouvoir antiseptique, toutes ces propriétés iie suffisent pas à eu faire un déainfectant oxydant.
Nous ne nous arrêterons ni à la diiodorésorciiie (fabriquée également par la Hrme Bayer et représentant une poudre brun chocolat) ni à la diiodotliiorésorciiie — une poudre brune amorphe, sortant de la fabrique de Merck, dont l'essai clinique définitif n'est pas «ucore terminé.
Mais les dérivés iodés des erésols méritent que nous en disions quelques mots. Citons en premier lieu le a-ésol /moiW, recommandé par Saalpeld sous le nom de losophane, qui a totalement supplanté l'iodure d'orthocrésylol, recommandé par Petersen et Seifërt. Le losophane, dont la formule est C, H I,. CH3. OH, contient 80"/, d'iode, et est doué d'un pouvoir antiseptique assez grand, Saal- FBLD, Descottes, Waugh, Cantrell, qui s'en sont servis dans le traitement des ulcérations molles , du prurit et dmis la dermalolhérapie, en ont été assez contents. Cependant la question , qui nous occupe surtout ici, à savoir si cette poudre blanche (que l'on emploie en Bolution spiritueuse) dégage de l'iode au dedans de l'organisme, ou au contact des plaies, n'a été nullement résolue, et ne semble pas avoir attiré l'attention des auteurs.
■éaols est l'iodurt d'isohutylorthoci'ésol CH,
Le i
IflU EUEOPHÈNE , dont je [TOUS représente en pre- Ijnier Heu la formule.
nd dérivé iodé
I OJ _
G, H,(~CH, C,H
H s'agit encore une fois d'un produit de ria fabrique si fertile de F. Bayer. Ce corps Ifut étudié avec beaucoup de soin dans son l. Action physiologique par Siebel, dans son l.ftctiou thérapeutique par Eichhoff, Pktkrs IGoldmaîin, Nolda , MiGNECo, De Buck et || |
I Walton, Kopp et d'autres. Il constitue une "~'^>^ // "
■ poudre jaune, à odeur agréable, insoluble C
I comme l'iodoforme dans l'eau, qui possède â |
lun haut degré des propriétés adhéaives, est ^^
l-très légère, et qui , selon les auteurs susnommés, cède de l'iode au sein I de l'organisme animal, tout en étant absolument dépourvue de toxicité. I Voilà certes des qualités excellentes , qui devraient faire préférer ce f produit à l'iodoforme, avec son odeur désagréable, sa lourdeur et sa Ltoxicité ! Mais le bon sens nous dit tout d'abord qui cette non-toxicité tde l'europhèue s'accorde peu avec le fait que celui-ci cède facilement
CH
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son iode. En eflfet , s'il est vraiment inoflfensif , il faut qu'il lâche bien peu d'iode et, par contre, s'il cède de l'iode avec la même facilité et dans les mêmes proportions que l'iodoforme, on ne peut pas admettre sa non-toxicité. Il est vrai que l'europhène renferme beaucoup moins d'iode que l'iodoforme (seulement 28.1®/,). Il est donc, toutes autres conditions étant égales, par là même moins toxique, mais aussi moins actif que l'iodoforme. Toutefois j'hésite encore à admettre pour tout de bon cette décomposition facile de l'europhène. L'urine , il est vrai , paraît renfermer de l'iode 80U8 forme d'iodure alcalin après injection sous-cutanée de sa solution huileuse ou après son administration interne. Mais comment se fait-il alors que si l'on injecte l'europhène hypodermiquement , après l'avoir lavé et suspendu dans une solution 0,6®/o de NaCl, l'urine ne paraît renfermer de l'iode qu'après incinération (Siebel)? Ne doit-on pas conclure de là que l'europhène dans ces conditions n'a pas cédé de l'iode? Siebel en conclut à la résorption de l'iode dans le tissu cellulaire sous-cutané sous forme d'iodo-albumine. Mais cette conclusion est tout à fait gratuite; elle a un peu l'air d'une ,oratio pro domo", car Siebel oublie de prouver que la combinaison iodée organique, retrouvée par lui dans l'urine, n'est pas de l'europhène inaltéré.
Vous le voyez, je ne puis encore me raUier aux louanges flatteurs décernés à l'europhène et je regarde la sentence d'après laquelle il est appelé à remplacer complètement l'iodoforme „volIstandig zu ersetzen" (Siebel), pour le moins comme peu judicieuse et prématurée. Mais „variis modis bene fit" et je ne veux nullement contester que dans plusieurs cas d'tiicérations, de briUurt s, en rYAnothérapie, en syphUilhérapie ^ en dermatothérapie , dans le pansement de plaies pures, etc. . . l'on ne puisse employer ce remède avec succès; en effet, on peut l'appeler certes un bon ^^ro/fc/i/, grâce à sa forme pulvérulente, sa légèreté et son odeur agréable. Prenez garde de ne pas appliquer l'europhène en même temps ou immédiatement après l'application du sublimé, parceque dans ces circonstances il semble pouvoir se former de l'iodure de mercure (Eichhoff), et ne confondez jamais l'europhène (de tu et (^/cpco , c.-à-d. facile à avaler, à prendre) avec Veuphorine (de tv et ifé^Ko, se trouver bien, synonyme de phényluréthane) , un médicament anti thermique, analgésique.
L'iodure de carvacrol (le carvacrol est le parapropylorthométhylbenzol et un isomère du thymol) ne s'emploie en pratique pas davantage que Vacide iodothymolsulfonique ou thymoiodol (iodothymolsulfonate de potasse) qui est indécomposable dans l'organisme animal (Cohn). On n'a mis ces produits sur le tapis que depuis la recommandation chaleureuse du dérivé iodé du thymol comme succédané de l'iodoforme. Cette recommandation exagérée s'annonce déjà par le nom seul d'ARiSTOL (le meilleur). L'aristol est le dithymol diiodé =
KlTROl'HES'K,
II
H-C C— OJ OJ— C C— H
Il s'agit de nouveau d'un produit de la fabrication de Bayer. Langgaard et Quinquaud en firent l'étude physiologique; Eich- HOFP, Nëisser, Huqhes, Beucq et d'autres en étudièrent la valeur thérapeutique. L'ariatol contient 4ti''/o d'iode ; il couatitue une poudre jaune orange, inodore, inaoluble dans l'eau comme l'iodoforme, faiblement soluble duna l'alcool, mais facilement aoluble dana les huiles , l'éther, le chloroforme. D'après la première communication de Lanogaard, il cède facilement de l'iode. Toutefois cette décomposition facile n'apparaît pas. comme vous voyez, dans cet aristol , dissous dana de l'huile, que j'ai exposédurant plusieurs jours à la lumière du jour ; le papier amidonné suspendu au-dessus est en effet à peine coloré en bleu. Nbisser et d'autres ne retrouvèrent non plus cette décomposition facile. Aussi Lanqgaard a-t-il été obligé de faire retour sur sa première communication et d'attribuer les résultats obtenus dans ses premières expériences à l'impureté du produit employé. On ne saurait en vérité assez insister dans ces cas sur la néceaaité d'expérimenter avec des préparationa bien purea et l'on ne peut pas manquer de se récrier , quand on voit instituer déjà des expériences sur l'animal et l'homme, avant que l'on se soit assuré que la combinaison chimique, produite par synthèse, que l'on veut étudier, se trouve dans un état suffisant de pureté chimique. Mais ceci n'est rien d'extraordinaire dans nos jours de précipitation scientifique.
Il semble incontestable que l'aristol perd de Viode au sein de l'organisme animal. Q^inquaud retrouva do l'iode dans l'urine sous forme d'iodure alcalin, tant après usage interne qu'externe. L'ariatol est regardé comme non toxique (ou du moins comme faiblement toxique). Ce sera bien là à peu près la vérité , car il renferme moins d'iode que l'ioiloforme et encore cède-t-il cette faible quantité beaucoup plus lentement. On l'a niilisé on dermatothérapin, en otialrie, dana la thérapeutique des maladies de la gorge et du nez, en gynécologie , dans le traitement de la tuberculose, des
Kérations, des brûlures, etc. On lui a trouvé des propriétés très
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faiblement irritantes. A mon a\ris, il ne peut remplacer Tiodoforme comme désinfectant, parce qu'il est moins actif.
Permettez-moi encore de faire la remarque qu'on a quelquefois appelé l'aristol annidaline (dithymol) et que l'on a parfois décrit sous le nom cTiodure de diiodothymol une préparation qui , pour autant que je sache, n'est à proprement parler pas autre chose que Taristol.
n paraîtrait étrange qu'en cherchant à réaliser des combinaisons iodées au dépens du groupe des antiseptiques organiques, on n'aurait pas songé au dibenzol ou naphtaline. Aussi Braille a-t-il préparé un iodo^naphtol , dont je ne puis vous citer que le nom.
C. Dans le groupe des acides organiques carboxyliques antiseptiques, l'acide salicylique remplit le rôle principal. L'acide diiodosalicylique ou l'iodure diacide iodosàlicyUque (C, H, Ij. OH. COOH) de nouveau un produit fabriqué par Bayer, mais antérieurement déjà décrit par Calab et Assaky, et vanté comme un excellent agent thérapeutique, un „ désinfectant parfait" n'est rien moins qu'une substance innocente. On l'emploie sous forme de sel de potassium ou de sodium. Il constitue une poudre rouge , facilement soluble dans l'eau. Mais la question capitale, qui nous intéresse ici, c.-à-d. la question s'il perd son iode au sein de l'organisme, n'a pas reçu encore de réponse. Il est naturel qu'on puisse former au dépens de l'acide diiodosalicylique , en substituant le phénol au radical OH, du diiodosalol, et je n'étonnerai personne, en ce temps avide de nouveautés, en disant qu'on a utilisé ce diiodosalol insoluble dans la pratique dermatothérapeutique.
Le NOSOPHÈNB , la phénophtaléine tétraiodée ou la tétraiodophénolphtaléine, appartient, de par sa nature comme phtaléine, au groupe des acides organiques carboxyliques. Sa constitution chimique est représentée par la formule suivante:
/C0\ Le nosophène, préparé par Classbn
C's H/ )0 et Lob, a été recommandé très récem-
n n j OH "^®^*' P^^ Seipert, comme un très bon
* ' ' succédané de Piodoforme, mais il ne
r* H T OTT
^6 ^j ^s ^^- peut compter à ce titre , quoiqu'il contienne 60'/o d'iode. En effet, l'iode s'y trouve à un état tellement tixe que ce corps ne perd pas la moindre quantité d'iode au sein de l'organisme, et qu'il passe , sans subir la moindre altération , dans le sang et les urines (Binz et ZuntzV Je ne veux pourtant pas dire du mal de cette poudre jaune, insoluble, inodore et indiflférente , et il se peut très bien que dans le traitement des plaies et dans la rhinothérapie le nosophène et son sel potassique, que l'on a nommé antinosiney aussi bien que son sel bismuthique, qui porte le nom d'eudoxine^ puissent rendre de bons services. Cela se peut très
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bien , noua le répétons , mais même si tel est le cas , à quoi bon l'iatroduction de toutes ces nouvelles poudres protectricesiuoffensivoa aseptiques, lorsqu'il y eu a tant dont l'action physiologique et thérapeutique noua sont encore imparfaitement connues?
J'en puis dire autant de /'ofVo/, l'oxyiodure de gallate de bismuth. Le gallate de biamuth ou dermatol est un médicament protectif antiseptique , plus ou moins en vogue. En y introduisant de l'iode, on espérait obtenir un médicament qui pourrait supplanter l'iodofonne. S'il est vrai, que l'airol se change très aiaément, en perdant de l'iode, en une combinaison basique, certes il pourrait remplacer l'iodoforme (Haegt.kr), Mais est-ce que le diiodoforme, l'aristol, l'iodol ne suffisent déjà pas à remplir ce but?
D. Le thiopkèiie, que vous connaissez par vos études chimiques comme étant un sulfohydrocarburo appartenant au groupe du benzol et qui est renfermé dans le goudron de houille ,
Ki — C C— H, a été l'objet d'expériences physiologiques, avant " -- d'avoir fait son entrée dans le monde des raédî-
camenta antiseptiques. L'on sait que l'usage interne du thiophène ne fait pas augmenter les sulfates conjugués de l'urine et semble faire diminuer quelque peu l'échange azoté; on sait encore que l'ncidf thiophé.uique , de même que l'acide benzoïque,ae combine au glyeocolle (Thérapeutique générale p. 121). Kheqler et HocH ont fixé l'attention des médecins aur les thiophènes, en vantant , entre autres , le diwdure de thiophène ou thiophène diiodé C^H.I.S, comme succédané de l'iodoforme. Cette substance cristalline , volatile , soluble dans l'eau , ne sent pas mal. Elle renferme 75.5"/, d'iode et 9.5''/j de soufre et on la dit — vous connaissez déjà ce refrain — absolument inodore et inoffensive. Quoique recommandé et appliqué dans le traitement des plaies chirurgicales (Zuckerkandl) et en opthalmologie (Topolanski), le diiodure de thiophène nous est très mal connu. La question principale à son égard, notamment celle de savoir s'il cède ou non de l'iode au sein de l'organisme animal, n'a pas été examinée jusqu'ici. A la place de renseignements à ce sujet on trouve toute espèce de conr âdérations théoriques et d'observations sur la stérilisation de cultores de staphylocoques, etc. . . , aoua l'influence du thiophôue diiodé. ^pendant aussi longtemps que la question susdite n'est pas tranchée , I peut recommander cette aubstance comme un succédané de jfiodoforme.
E. Le tétraiodopffrrot ou iodol est la première dee combinaitons iodées organiques reiifermaut de l'azote , dont je veux traiter
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devant vouâ« CTest le plus ancien de tons les succédanés de Fiodo-
fonne. Sa formule est la suivante: I — u C— L Ciamician et
NH
SiLBER l'ont préparé les premiers; Mazzoni l'a le premier introduit en thérapeutique; Marcus et Pahl en ont fait la première étude physiologique. Vous reconnaîtrez à ce papier amidonné bleui, qui a séjourné durant quelques jours au-dessus d'une émulsion d'huile d'olives et d'iodol, exposée à la lumière, que ce corps cède aussi facilement son iode que Tiodoforme. Mais lA comparaison avec un papier amidonné, qui a séjourné durant le même laps de temps au-dessus d'une émulsion d'iodoforme, vous apprend immédiatement que riodol cède son iode beaucoup plus lentement que l'iodoforme. La décomposition de l'iodol va parfaitement le même train lorsqu'il est en contact avec l'organisme animal. Après l'application externe ou interne (Tiodol^ l'urine ne renferme de Viode sous forme d'iodure alcalin qu'après un temps relativement plus long ^ que celui qui suit l'application d'to(]{o/(>rm«; et dans le premier cas la quantité d'iode est moindre que dans le second. Si l'on recouvre des ulcères au moyen d'iodol, on ne peut démontrer la présence de l'iode dans l'eau de lavage qu'après 4 à 5 jours et même l'urine ne renferme pas encore d'iode au bout de 5 jours d'application externe (Quaedvlieg). Il n'en est pas moins indiscutable qu'administré à fortes doses il peut lâcher beaucoup d'iode et déterminer des symptômes d'intoxication aiguë, dont la ressemblance avec ceux produits par l'iodoforme (Pallin) est une preuve de plus en faveur de la théorie qui attribue la cause principale de l'empoisonnement à l'iode et non à des dérivés organiques inconnus. Lors de l'administration interne d'iodol la poudre de calomel appliquée sur la conjonctive peut donner lieu à de la conjonctivite (Cohn).
L'iodol , qui renferme 88.9 d'iode , doit donc être considéré comme de l'iodoforme mitigé. S'il a été largement appliqué , il y a quelque temps , partout où l'iodoforme se trouvait indiqué , tant dans l'antisepsie externe, que dans l'antisepsie intestinale, il n'a cependant pas pu supplanter ce dernier, et aujourd'hui l'iodol commence déjà tout doucement à tomber dans l'oubli, parce qu'au moyen d'une faible quantité d'iodoforme on peut obtenir des efifets thérapeutiques identiques.
La LORKTiNKou acidc métaiodorthoxyquinoline-sulfonique, préparée et recommandée par Claus, comme succédané de l'iodoforme, est très peu soluble; mais beaucoup plus soluble dans l'eau que dans l'éther ou le chloroforme. Par son caractère d'acide elle rappelle
iodol; lorbtine; iouophenime; iodopyrine, etc.
l'flcide 807,oiodolique et le noaophène, de sorte que vous comprenez à l'instant ce que l'on entend par hréiine sadique, ealcique, bismuthiqttp , etc. Grâce aux communications de Schinzinoer, de Fkssling, de Blau et Marwald, elle jouit pour le moment d'une réputation assez bonne. Tant dans le traitement externe des plaies syphilitiques, des ulcères de la jambe, que dans l'antisepsie intestinale . la lorétine s'est montrée un bon antiseptique. Mais nous nous demandons en vain pourquoi on la vante comme un succédané de l'iodoforme, alors qu'elle constitue une combinaison parfaitement stable, qui ne cède pas d'iode, et dont le pouvoir désinfectant par oxydation est nul?
Cette remarque ne s'applique pas à l'iodophénine. Ce dérivé iodé de !a phénacétine, dont la composition chimique n'est pas bien connue. Cette poudre brun chocolat (ou à l'état impur d'un grisbleu), soluble dans l'eau, sent l'iode (Schôlviks), dont elle renferme 51°/,, et elle le cède avec une telle facilité, qu'elle est beaucoup plus irritante, plus oxydante que l'iodoforme, et ressemble plus à une préparation d'iode libre qu'à de l'iodoforme (Siebel), Elle ne peut jamais être appliquée dans le pansement des plaies fraiches (Schullek). Quant à Vioàojtynne ou iodoantipjTÎne , c.-à-d. l'antipyrine où un atome d'hydrogène est remplacé par de l'iode, elle constitue une poudre insipide et inodore, difficilement soluble dans l'eau, et cède aussi de l'iode, mais spécialement sous l'influence de HCI. Administrée â l'intérieur elle se décompose donc facilement, mais on ne connaît rien de certain quant à sa décomposition en cas d'application externe (Munzer). Parmi les substances organiques iodées, dérivées de substances azotées, il nous faut encore nous arrêter un moment â l'iodoxulfate de cinchonine, déjà produit en 1826 par Joroknsen, introduit dans la pratique par Yvon, sous le nom d'antiseptol , dans le but de remplacer l'iodoforme. Mais on ignore encore en ce jour si cette poudre cristalline, brune, ÏDSoluble, est décomposée ou non au sein de l'organisme animal. Signalons enfin, pour avoir le coeur net des succédanés azotés, la caféine triiodée qui , d'après Scholvien, rappelle surtout l'iodophénine (et ne doit pas être confondue avec l'iodocaféine, recommandée par RuMMO comme excitant du cweur), V iodol-caféine . Voxyiodomélhtflanilide, à laquelle on a donné le nom clinquant d'iatrol, Viodoméihylaitf de pyrazol , et en tout dernier lieu Piodafonnine , le dérivé iodé de la méthylène-diamine-méthane , qui mérite d'être étudiée très sérieusement, parce qu'elle se dédouble si facilement en iode et en formol (Bardet). Un soupir de soulagement nous échappe à vous et à moi , en finissant l'oeuvre ingrate de parcourir cette longue série de substances complexes, dont la chimie moderne r vient de doter l'arsenal thérapeutique.
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Et la BQiorale de la fable? Elle est tout simple. Lies nouveaux médicaments ne valent pas les vieux. Parmi les succédanés de riodoforme il y en a quelques-uns qui ont de Tutilité comme moyens protectifs et agents antiseptiques. Grâce à ces propriétés ou par le fait qu'ils dégagent très lentement et en très minime quantité de Tiode (europhène, aristol, iodol) ils peuvent devenir, entre les mains du chirurgien , du gynécologiste , du laryngologiste , des remèdes utiles, mais celui qui sait hanter bien Piodoforme et le diiodoforme, peut se passer complètement de tous les succédanés, sans faire du tort à ses malades.
III. Brome. A côté du chlore et de Tiode figure le bromey comme un désinfectant tout à fait identique, mais qui à cause de son état liquide et à cause de son affinité énergique pour Talbumine est encore relativement plus caustique que Tiode. Ce corps est tombé presque totalement en désuétude. Et cependant, aussitôt après sa découverte, des coryphées de la médecine, comme Andral et Maqendie , se basant sur les propriétés thérapeutiques de Tiode, qui venait justement d'être découvert, prédirent au brome un avenir brillant. De nos jours quand on parle du brome , personne no pense presque plus à la substance comme telle , mais seulement aux bromures alcalins ou aux combinaisons bromées, qui, comme nous le verrons, sont des sédatifs de premier ordre. Cependant l'on s'est servi du brome comme tel entre autres dans la désinfection des champs de bataille lors de la guerre américaine de sécession et aussi, si j'ai bon souvenir, lors de la guerre francoallemande. Mais les propriétés fortement irritantes du brome liquide , très volatil et provoquant très vite de la toux , nous expliquent que ce corps, dans le pansement des plaies, soit regardé comme trop irritant et entièrement superflu. Quelques médecins à peine l'ont encore prescrit dans ces derniers temps, à l'état de dissolution extrême, contre la dipthérie. C'est ainsi par ex. que OzANAM prescrit dans cette maladie une solution de 50milligr.de brome dans 30 ce. d'eau {eau bromée) et fait prendre à l'intérieur une goutte de cette solution dans un verre à vin rempli d'eau, ou fait gargariser la gorge avec une solution de quelques gouttes dans une verrée d'eau.
Si l'on n'emploie pas, dans des buts de désinfection, des combinaisons , qui , de même que l'iodoforme , cèdent lentement du brome à l'organisme animal , c'est parce que les combinaisons du brome sont en général des composés très stables. Même le chlorobromure — un caustique très énergique, et un élément constitutif de l'onguent de Landolfi , autrefois si célèbre — est un composé stable. Les combinaisons organiques du brome ne jouissent pas d'une moindre stabilité. Ainsi
brome; TRIlîROMOPHKNOL ; XNTISEP8INE.
j'ai déjà appelé votre attention dans la thérapeutique générale (p. 122) sur ce fait que le ftrotwoèeHzo/, donné à l'intérieur, ne cède en aucune façon du brome et que la quantité totale de la substance employée se montre dans l'urine sous forme d'acide bromopbénylmercapturique. Monnikenham put également constater qu'après l'admiuistration du bromoforme et du camphre brome, il n'apparaît pas de brome dans l'urine sous forme de bromure alcalin. Et malgré que BiNz soit arrivé à des conclusions opposées pour ce qui regarde le bromoforme, je n'en crois pas moins devoir à ce sujet formuler le .adhuc sub judice lis est", car dans la moitié de ses expériences BiNZ lui-même ne trouva pas de brome dans l'urine, après administration de bromoforme, En tout cas les composés bromes appartiennent au groupe des substances difficilement dissociables et vous ne serez donc nullement étonnés d'apprendre que les deux composés oi^aniques bromes, qu'on ait recomnnandés jusqu'ici comme désinfectants, n'ont joui que d'un très naédiocre succès.
Le premier de ces composés est le bromot ou triln-omophénol , vanté par Rademaker dans !e traitement antiseptique de la diphtérie, par Tbchoorilow dans celui de l'érysipêle, et recommandé par Grimm à l'intérieur à la dose de 100—200 mgr. 5 à 10 fois par jour comme ténifuge et comme antiseptique intestinal. Selon Rademaker, le bromol , administré au chien même à fortes doses {800 mgr.), se montre dépourvu de toute toxicité. Mais alors il est impossible qu'il se soit libéré du brome ou du phénol, deux substances qui ne sont rien moins qu'inoffensives , et nous devons adopter la conclusion que c'est encore une fois l'action protective , ou l'action antiseptique, qui entre en jeu, mais nullement l'action désinfectante.
On peut dire encore la même chose de t'antisepsitte '), la mtmo- (para)bronioucétanillde: C, H, Br NH {CH, CO), c.-à-d. une antifébrine, dont un atome d'hydrogène est remplacé par un atome de brome en position para. Introduite dans la pratique par Chirone (1888), étudiée par lui et Cattani , elle semble aujourd'hui oubliée comme succédané de l'iodoforme , usage auquel elle devait encore une fois servir. Développant un effet très énergique sur le sang et le système nerveux, l'antisepsine possède les propriétés antithermiques et analgésiques , mais aussi les propriétés toxiques, de l'antifébrine.
HT •) Nous avons donc supcessivement appris i^ connaître nn aniisrptol (iodosnlfn-
HtMhooine) et une nntiârpnne (moDobromoacétanilide), maU notre arsenal thérapou-
' tfqne moderne tenferniB encore une antieepline (iodoborothymolate do zinc), une
atrpiint (acide boriqae mÉlangc de ri% de H|Ot) et un asrplol (acide orthopliènol-
Bnlfoniqno ou soïoliqiie). Noua possédons également nn dMnfrrIol. Eat-ce que ce
ne serait pas agir saKement que de ne pas se soucier de tons ces remèdes, dont 1m
H Bemblent inventés pour faire de l'impression Fnr le publie laïque?
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Parallèlement elle exerce une influence délétère sur les schîxoniycètes, ce qui en fait un excellent antiseptique, alors qu'elle se montre inactive vis- à-vis des ferments non organisés. Maïs la question, qui nous intéresse avant tout, notamment celle de savoir si elle cède du brome, n'a été résolue par personne; conséquemment elle ne peut pas prétendre au titre d'un désinfectant capable de remplacer riodoforme.
DésiNFECTANTS ET DÉSODORISANTS EMPIRIQUES
J'ai rassemblé sous cette dénomination certains moyens de désinfection, qui dans la pratique semblent posséder une valeur réelle, sans que l'on soit à même d'expliquer suffisamment les processus par lesquels s'opère la désinfection, la désodorisation , etc. Bien que leur action dépende en premier lieu de conditions simplement mécaniques; de l'absorption d'odeurs mauvaises, de gaz putrides ; de la condensation , etc. , on ne peut cependant pas nier que des processus chimiques y sont pour quelque chose. Lors de leur application il se produit dans la plupart des cas des phénomènes d'oxydation, mais c'est une oxydation beaucoup plus lente que celle qui se fait sous l'influence des oxydants directs et indirects; et ce processus oxydant lui-même est însuflSsamment connu dans sa nature et son extension.
I. Le plus important de ces désinfectants empiriques est le CHARBON DE BOIS, CARBO LiGNi, qui à l'état scc absorbo de l'oxygène , tout comme la mousse de platine. Cette absorption de l'oxygène donne lieu à une oxydation véritable, comme l'a démontré A. W. VON Hoffmann, qui vit la leucoaniline se transformer en présence du charbon en rosaniUne, comme Cazeneuve et d'autres le confirmèrent pour d'autres substances (Hj S). Le charbon retient les albumines, les matières colorantes, le sucre, certains métaux (les systèmes de filtration, utilisés autrefois pour purifier l'eau de pluie, qui avait parcouru des tuyaux de plomb, se composaient surtout de charbon de bois et de sable marin), le phosphore et les alcaloïdes. Il constitue un excellent moyen pour faire disparaître des odeurs désagréables, fait déjà connu depuis l'antiquité. La Illmo édition de notre pharmacopée ne fait plus mention que de charbon de bois , et le charbon animal (chart)on d'os , carbo ossium)^ réellement plus actif, qui figurait encore dans la Ildc édition, a disparu de la Illme. Notre Pharmacopée n'exige pas que le charbon de bois , comme celui de Belloc , soit préparé au moyen d'une plante déterminée (les petites tiges du populus italica); elle exige simplement que la combustion du charbon ne laisse persister que 2®/ç de cendres, et qu'il provienne lui-même de charbon de bois incandescent. Les sels , renfermés encore dans le charbon , ne sont
CHARBON DE BOIS ; PANSEMENT à LA TOURBE.
certes pas sans action et la différence constatée entre les diverses espèces de charbon dépend sana doute en majeure partie delà nature et de la quantité de ces sels.
En saupoudrant des plaies putrides ou des ulcères au moyen de charbon finement pulvérisé, l'odeur disparaît. En faisant prendre du charbon de bois contre les éructations fétides , accompagnant par ex. les ferraentationa anormales si fréquentes à la suite de dilatation gastrique et de catarrhe chrouique de l'estomac, on obtient identiquement le même résultat.
L'emploi thérapeutique du charbon se déduit aisément des faits que nous venons d'exposer. Et cependant, quoique sana raison à mon avis, il n'est presque plus usité comme désinfectant externe, excepté comme poudre dentifrice, etc., et, en Angleterre comme eu Amérique, sous forme de cataplasme de charbon de hois (pain , farine de lin, eau et charbon de bois). On l'emploie, au contraire, encore toujours avec succès à l'intérieur comme antiseptique intestinal contre la diarrhée, la dysenterie, les entérites estivales, Vectasie gantrique, et en général en cas de fermentations anormales au niveau de l'estomac et de l'intestin, accompagnées de production d'acides gras volatils et de gaz putrides. A ses propriétés désinfectantes s'en joignent encore d'autres de non moindre valeur. En effet le charbon n'est pas irritant; il ne développe donc pas d'action locale en présence des tissus ; par son insolubilité il représente un agent totalement inoffensif'), et , comme il peut être pris en grandes quantités, il est capable d'augmenter la péristaltique. En Allemagne et en France on utilise souvent à cet effet des pastilles composées de charbon de bois, de gomme et de sucre, ou des biscuits au cliarbon, préparés à la manière des „Peek-freean biscuits". On l'administre sous ces formes à dose de '/, à 1 gr. plusieurs fois par jour.
II est évident que le charbon peut rendre d'éminents services quand il s'agit de désinfecter des cadavres, des latrines, etc. Mais l'exposé de ces faits est plutôt du domaine de l'hygiène.
D'autres substances plus grossièrement divisées, possédant un grand pouvoir d'absorption, comme la tourbe et d'autres matières pareilles, rendent également des services signalés dans la pratique hygiénique en Heu et place du charbon finement divisé. Malgré donc que les propositions de Neubbr et de Redon de mettre à profit les excellentes propriétés protectrices de la tourbe dans le traitement antiseptique et désodorisant des plaies , n'ait trouvé qu'un accueil peu enthousiaste et malgré que leur pansement à la tourbe ne soit employé que rarement ou jamais, on ne peut cependant pas faire
') Nous rappelons en pnsunt que < «es par les lencooytes et lranBport<^,=
Il particnleR (Je charbon peuvent ètieinoorponsi aux (^nglioQS 1vinp1i8tiqneEi , an foie, etc.
410 XXVI. DESINFECTANTS, DESODORISANTS.
valoir d'objections fondées contre l'utilité thérapeutique d'un pareil mode de pansement.
II; Sulfate ferreux brut (Sulfas ferrosus crudus). Je pourrais à la rigueur garder le silence sur ce désinfectant, dont on a tant parlé autrefois. Il n'est utilisé chez l'homme, comme moyen désinfectant, ni à l'intérieur ni à l'extérieur. Toutefois Pettenkofer (1866) en a vivement recommandé l'usage, en temps d'épidémie cholérique , pour désinfecter les matières fécales. Pettenkofer espérait neutraliser la fermentation alcaline des excréments cholériques, grâce à la réaction acide qui se développe sous l'influence du Fe SO^ , et de ramener le H, S . y renfermé à la forme de Fe S. Mais son espoir fut vain. Nous connaissons depuis cette époque, grâce à KocH, le bacille du choléra, nous connaissons aussi aujourd'hui pas mal de meilleurs moyens désinfectants et bactéricides que le sulfate ferreux , que je n'ai pas voulu laisser sans mention exclusivement par respect pour l'histoire de la désinfection durant ce siècle.
III. Chloroaluminium. Chlorure d'aluminium. Je veux enfin mentionner encore parmi ce groupe le chloroaluminium^ qui a été peu usité chez nous, en France et en Allemagne, mais que les Anglais et les Américains prescrivirent relativement souvent. Ce corps fut autrefois prôné avec insistance dans les journaux anglais sous lo nom quelque peu trompeur de chloralum et trouva surtout un partisan convaincu dans le prof. Gamgee. C'est un antiseptique inorganique qui possède une grande affinité pour l'albumine et pourrait donc rendre des services comme caustique et astringent , mais qui en outre, employé sous forme de poudre, absorbe et condense. Il fut thm\nt tout un temps en honneur dans la pratique hygiénique oonuno un des meilleurs moyens pour désinfecter les égoûtsetles conduites d*eau, mais n'a jamais trouvé accès dans la pratique n\i\lioiUo.
VINGT-SEPTIÈME CONFÉRENCE
Etude comparative des antizymotlqoes en rapport avec le traitement antiseptique.
Grand nombre de médicaments antizjmotiqiies. Alcaloïdes , huiles essentielles , chloroforme, éther, formaline comme antizjmotiqnes. Choix d^on antizjmotiqne déterminé par le pouvoir antizymotiqne et toxique.
Comparaison da pouvoir antizjmotique de diverses substances. Puissance bactéricide des métaux lourds , des terres alcalines et des alcalins. Tableau de Richet. Pouvoir antizjmotique de diverses substances vis-à-vis de bactéries non pathogènes, de matières virulentes et de bactéries pathogènes. Tableaux de Buchuoltz, Kûhn, DE LA Croix, Krajfwski, Baxter, Sternbero, Martens, C. Paul. Énergie d^action du Cl et du sublimé. Valeur relative de ces déterminations. Associations de divers antizymotiques. Mélanges antiseptiques de Lépine et d'autres. Expériences de Biernacki. Difficulté de reporter sur les processus intraorganiques les résultats obtenus en dehors du corps relativement au pouvoir antiseptique.
Comparaison du pouvoir toxique des divers antizymotiques. Méthode de Bouchard à Teffet de déterminer la valeur thérapeutique des divers antizymotiques. Formule et tableaux de Bouchard. Objections contre la valeur pratique de cette méthode. Résultats expérimentaux.
Caractère empirique de la thérapeutique antiseptique But différent du chirurgien et du médecin. Asepsie, son importance en chirurgie. Liquides aseptiques. Indications de Femploi des antizymotiques en chirurgie. Antiseptiques surtout avantageux pour la pratique chirurgicale. Importance de Fantisepsie en médecine interne. Impossibilité d'atteindre par l'emploi des antizymotiques dans le traitement des maladies infectieuses un effet thérapeutique dans le ^milieu intérieur''. Effet thérapeutique de Tantisepsie du canal intestinal (antisepsie intestinale). Evaluations de Bouchard. Doutes soulevés sur leur valeur. Ezplication de certains fiûts de traitement empirique par le pouvoir antizymotiqne des médicaments employés.
Messieurs. Je viens de vous présenter une à une ]es substances chimiques introduites dans notre arsenal thérapeutique moderne parcequ'elles font ezd **" du m ' - -'««ii^lement ser-
vice d'antizymotiquei très
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respectable, rend dans un cas donné notre choix excessivement difficile. Mais Vous comprendrez que Vembarras du choix augmente encore, si vous vous rappelez qu'il y a toute une série d'autres substances chimiques, qui ont été introduites en thérapeutique dans des buts tout à fait diffiférents , par ex. des combinaisons métalliques, des essences, des substances volatiles, des alcaloïdes, et qui n'en possèdent pas moins à un haut degré des propriétés antizymotiques (p. 273). Pour ce qui regarde les alcaloïdes^ vous connaissez déjà les propriétés antiseptiques des sels de cinchonine et de caféine, dont nous parlions à propos de Tantiseptol, et quoique Cadéac reconnaisse seulement la coniine et la nicotine comme des antiseptiques véritables, nous verrons plus tard que les sels de quinine peuvent certainement compter parmi les bons antiseptiques. Mais il convient surtout d'appeler ici votre attention sur les excellentes vertus antizymotiques des essences d'une part, du chloroforme et de l'éther de l'autre, des substances volatiles en général.
C'est un fait de notoriété générale , que déjà dans les temps les plus anciens l'on se servait d'aces H d'huiles éihérées aromatiques pour combattre la putréfaction , pour embaumer les cadavres. C'est en se basant sur ces faits que Buchholtz d'abord , puis Cadêac et Meunier, Omelchenko et Black établirent avec précision, dans une suite d'expériences instituées ad hoc , l'effet bactéricide des huiles essentielles, et surtout de leurs vapeurs. Ces auteurs aboutirent à la conclusion que les essences de canelle , de thym , de galbanum, d'opoponax, de térébenthine, de menthe, de fenouil, de lavande, de clous de giroffles , d'eucalyptus , etc. . . tuent les bactéries et leurs spores déjà à très forte dilution (essence de cassia 1 : 4000) et neutralisent les ferments. On peut donc affirmer en toute confiance que les terpènes aussi bien que les camphènes, que le camphre de laurier aussi bien que le menthol , le cinéol , etc. . . représentent d'excellents antizymotiques; et dernièrement encore Ingranini a prouvé que l'essence d'ail , le sulfure d'allyle (C, H,), S , est un des antiseptiques les plus puissants vis-à-vis des vibrions du choléra et de leurs spores.
Ce sont surtout les vapeurs, comme je viens de le dire, dont l'action antiseptique est la plus puissante. Quoi de plus naturel alors que les pharmacologues de nos jours, qui se sont mis avec tant d'assiduité à la recherche du meilleur des antiseptiques, se sont arrêtés à des corps gazeux, comme le chlorure de benzoyle, et le formiate d'éthyle, qui se dédoublent au contact de l'eau, et dont le dernier à l'état chimiquement pur ne semble produire aucun eflfet nocif (Drossbach)? Quoi de plus naturel encore que l'on s'est tellement préoccupé dans ces derniers temps du for-
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maldéhyde {formol, forinnline) qui a été l'objet d'une série de recherches luhorieiises de la part de Berlioz et Trillat, d'ARoxsoHN, de VAS Erjienqhkm et Sugq , de Vanderlindbn et de Buck, de Mosso et Paoletti, de Tollens, Dieudonné etc.? Ces expériences ont donné coname résultat général, q^ue le formaldéliyde CH, O, qui est un corps gazeux, et dont la forme liquide représente une solution à 40°/„ de formaldéhyde dans l'alcool métbylique, ne peut être considéré ni comme un antiseptique puissant , ni comme une substance iiioffensive (Pohl). Oans la pratique cependant il s'est moutré un agent de premier ordre , quand il s'agit de désinfecter des lieux contaminés , des chambres , des objets. C'rat un désinfectant à bon marché, dont le poids spécifique égale celui de lair atmosphérique, qui pénètre avec la plus grande facilité partout, et dont la préparation il l'aide de la lampe de Tollens est excessivement simple.
Le chloroforme, qui a l'odeur agréable d'une huile éthérée, surpasse le formaldéhyde, les terpènes et les campliônes par son pouvoir antizymotique. Les expériences de Salkowski ont démontré qu'il paralyse tous les processus ferinontatifs qui reposent sur la vitalité des microorganiemes. Il entrave, comme l'avait déjà avancé MuNTZ, ily a 13 ans, à un haut degré l'action des enzymes {Fokker); il forme, dissous dans l'eau à raison de 0,7'/o. un excellent liquide conservateur et est parfaitement à même de tuer les microbes pathogènes, sans cependant, fait confirmé également par Kirchner, détruire leurs spores. D'après tout ce qui précède, il s'entend que des cultures microbiennes deviennent stériles dès qu'on les expose à une atmosphère de chloroforme ou d'éther. L'emploi thérapeutique du chloroforme comme antiseptique ne s'est pas fait attendre. Després a appliqué le chloroforme dans la tuberculose, Stei'P, Werner, Palma l'ont employé comme antiseptique intestinal dans la fièvre typhoïde. Ces derni&rs se disent assez coiitents des résultats obtenus par un traitement consistant à administrer toutes les heures 1 ou 2 cuillers d'eau chloroformée à 1°/, oii une cuiller d'un mélange de 'j, à 1 gr. avec 150 gr. d'eau. Quant à moi, je serais peu content si je vous voyais à l'avenir prêts S, suivre dans votre pratique de pareilles innovations, dont l'utilité est tout à fait problématique. Ce qui a été dit du chloroforme s'apphque aussi à l'éther comme antiseptique, et Gil, entre autres, n'a pashésitéà recommander des lavements d'éther dans le traitement des maladies infectieuses, qui ont leur origine dans le tube digestif.
Vous voyez donc que nous n'avons que l'embarras du choix en fait d'antizymoliques. Mais parmi cette foule de remèdes quel est celui qui mérite la préférence? voilà ce qui se demande le prathérapeute en paraphrasaiit le mot de Goethe: oWelchem
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UrLfïtftrxkiasm «E kâi oeci Prof gebtn" (Aaqud des immortels i»r ià^^^rû ôxiuet jfir pfixîw Pour poiiTw oi décider, somnettons jtt i :33k *Taiirrafg{ compfcrhrif: éTaîuoos lear piussance OHazymotique ta nbteiCr ytxnpi o'jtt kor uaiôÊé.
Comparoai €£. premier Iî»i les {«opriètés bactéricides et antiferx&CfSLUdzree «ies différente andzrmotîqQeB i l'aide de tableaux STXJOpcîqcMe y eiDpmniée aux umTanx de Btchholtz, Jalan delà Cbocc, Kôhs, KKAJKw^a^ Baxtee. Koch. Sichkt, Martkns, Steksbcbg. C. Paul.
A an point de Tue généfal, le tablea de Richet mérite tout d'abord nocre attention. II fait connaître le pouvoir de résistance relative des bactiaies coltivées dans on miUea composé d'eau de mer, de peptone et d'orine, vis-à-vis des sels de métaux lourds, de métaux alcalino-terreux et alcalins. Au premier coup d'oeil vous vovez que les propriétés bactéricides les plus énergiques appartiennent aux sels de mercure et les plus faibles aux sels de potassium.
Tableau 1.
Quantité de différents seb inorganiques nécessaire pour empêcher le développement et la multiplication
des bactéries.
Sels de mercure .
5 milligrammes
par litre.
„ „ zinc . .
„ „ cadmium
„ „ cuivre. .
rt Ji
„ „ baryum .
. 3,35 grammes
» Ji
„ „ calcium .
„ , sodium
„ „ potassium
Nous faisons suivre ici immédiatement un tableau synoptique <)iiil)ruiit6 aux travaux de Buchholtz, Kûhn et Jalan de la (ÎKoix, qui sous la rubrique A signale la quantité capable de tuer et sous la rubrique B la quantité capable d'empêcher la prolift ration et la multiplication des bactéries, alors que les nombroH iu(li(iuont la quantité maximale de liquide dans laquelle l'unité (U) la Hubstiince antizymotique réussit encore à atteindre le but
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Tableau IL
Propriétés bactéricides de divers aiitizymotiques vis-à-vis de microorganismes cultivés dans:
Jk.
Infusion de
Infasion de
Bouillon de
tabac
pois
viande
(BUCHHOLTZ).
(KÙHN).
(de la Croix).
Chlore. . . .
Iode
Brome ....
Chlorure de chaux
Acide snlfurique.
Borax ....
Permanganate de potasse . . .
Sublimé . . .
Alcool ....
Phénol. . . .
Thymol . . .
Acide benzoïque.
„ salicylique.
Borosalicy late de soude . . •
Eucalyptol . .
Essence de moutarde. . . .
Acide picrique .
Il faut, à mon avis, attribuer une grande importance à ces expériences comparatives, instituées toutes dans un même laboratoire, celui de Dragendorff, et d'après une seule et môme méthode. Elles imposent la conviction , tout comme les chiflFres publiés par Miquel — et je fis chaque année remarquer ce fait à mes auditeurs, alors que le phénol passait encore pour le seul antizymotique valable — que le chlore, le brome et Tiode figurent en tête de liste en fait de pouvoir bactéricide (ils sont d'ailleurs à la fois antiseptiques et désinfectants) et que d'autre part le sublimé surpasse de loin le phénol; en eflfet le premier est actif en proportion de 1 sur 20000, le second seulement en proportion de 1 sur 200. La comparaison nous démontre en outre à l'évidence que le phénol est encore inférieur aux acides salicylique , benzoïque, au thjnnol, qu'il appartient en un mot au croupe des antizymotiques faibles.
Mais la chose cou-
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iiaitre le pouvoir antizymotique en général d'une substance donnée, mais d'être renseigné sur sa propriété de tuer ]es bactéries pathogènes et de rendre inoffensifs les agents infectieux.
L'effet exercé par le chlore, le brome, l'iode, le sublimé, le phénol, etc. sur les bactéries d'une infusion de tabac n'est pour lui qu'une simple indication , jusqu'à un certain point môme sans importance. Abordons donc la véritable puissance antizymotique, dont l'étude comparative a été faite d'abord en employant le sang d'animaux infectés , dont des épreuves de contrôle avaient
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prouvé le pouvoir infectieux ou en mélangeant le virus spécifique avec les substances antizyinotiques dans des proportiona différentes et en déterminant la proportion qu'il fallait ajouter nu sang ou au virus pour annihiler le pouvoir infectieux. De nos jours on fait des cultures pures de bactéries pathogènes spécifiques, et on établit l'éuergie que met la substance antizymotique , dissoute dans le milieu de culture, à tuer bactéries et spores. Puis on s'assure ai les bactéries sont bien mortes ou si elles sont restées en vie, et dans cette dernière occurrence, on examine si les quantités d'antizymotique, incapables de les tuer, ne sont pas parvenues à modifier leurs propriétés biologiques jusqu'au point de leur enlever toute nocivité. A cet elîet c'est encore une fois l'essai d'inoculation chez l'animal vivant qui doit trancher la question. C'est ainsi que furent obtenus les résultats consignés dans le tableau III (p. 412), emprunté aux expériences de Da vaine, Krajewski, KocH et Eaxtek. Ce tableau se rapporte aux agents d'infection spécifique qui provoquent la septicémie, le charbon, la morve, qui jouent un rôle dans la vaccine ou qui déterminent une inflammation locale de nature infectieuse. La concentration à laquelle la substance antizymotique est capable d'empêcher l'infection est ici encore une fois exprimée dans le rapport de 1 A la quantité totale du liquide qu'indiquent les chiffres.
Le résultat ne diffère guère de ceux obtenus antérieurement. Le chlore, le brome, l'iode et le sublimé développent l'effet le plus intense sur toutes ces matières infectieuses, ces échantillons de sang, etc., tandis que le phénol, d'après toutes les observations se trouve au bas de l'échelle. Mais en même temps, si l'on compare un seul et même antizymotique dans les différentes colonnes , l'on remarque aussitôt, phénomène tout à. fait naturel, le pouvoir de résistance variable des différents agents infectieux. Il en ressort clairement qu'il ne suffit pas d'aller à la recherche d'antizymotiques en général, mais que pour chaque agent infectieux, pour chaque bactérie pathogène il faut tâcher de trouver l'antizymotique auquel ils résistent le moins.
Dans tous les tableaux qui suivent l'action des différents anti- Kymotiques est comparée vis-à-vis d'une seule et même espèce, d'un seul et même groupe de microbes pathogènes. Le tableau suivant donne cette action vis-à-vis des microbes de la suppuration en général , basée sur des expériences faites avec des cultures impures d'une ou de plusieurs espèces déterminées.
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Tableau IV.
Puissance antizymotique de différentes substances
vÏB-à-vis des microbes pyogènea.
Acide borique
(Martens).
La comparaison des tableaux IV et V, dont la connaissance intéresse avant tout le chirurgien , est très importante. Elle nous montre, indépendamment du fait qu'encore une fois le sublimé et l'iode arrivent en première ligue, que le pouvoir de résistance des microbes varie avec la pureté ou l'impureté des cultures. Les microbes, par exemple, de la suppuration pris ensemble sont déjà tués par une solution de sublimé 1 sur 20000, tandis que le staphylocoque pyogène doré exige pour être détruit une solution 1 sur 1000, soit une quantité de sublimé 20 fois plus
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grande. Au contraire, le même staphylocoque est détruit dans une solution d'iode 1 sur 10000, alors que pour tuer les microbes de la suppuration réunis, il faut une quantité 20 fois plus forte.
En outre le tableau IV nous fournit parfaitement Texplication d'un phénomène déjà observé en 1874 à la clinique de Thiersch , c'est-à-dire que les microbes continuent à se développer luxurieusement sous le pansement salicylique, alors que la guérison des plaies ne laisse rien à désirer et qu'il n'y a nullement question de pus. Les microbes ne sont donc pas détruits, mais rendus inofifensifs.
Enfin je vous citerai un tableau ayant rapport aux agents producteurs de maladies internes graves.
Tableau VI.
Pouvoir antizymotique de diverses substances vis-à-vis de:
Bacille typhique et Vibrion de choléra.
Chlorure de chaux 1 : 20. (Paul
Vous devez , Messieurs , prendre ces tableaux pour ce qu'ils valent : pour des faits et des chiffres obtenus par un examen comparatif, et rien de plus. Leur valeur pratique n'est pas garantie. En effet, quand à un moment donné vous aurez à combattre l'influence d'un microbe déterminé , d'un virus quelconque , vous aurez encore à tenir compte des conditions où se trouve en ce moment même le microbe , conditions qui règlent l'intensité de son pouvoir de résistance. Vous devrez tenir compte de l'âge du microbe , du milieu de culture dans lequel il s'est développé, de l'humidité plus ou moins forte du milieu où il se trouve, du nombre des individus en présence, avant de pouvoir décider si les quantités mentionnées dans les tableaux vous feront atteindre le but voulu ou bien s'il vous faut des quantités plus fortes ou si au contraire des doses plus petites suffiront. Encore vous ai-je exposé le problème dans sa forme la plus simple et n'ai-je essayé que de vous donner des indications pour fixer un choix qui ne tient compte que de la manière de rendre inactifs les microorganimnes et les agents infectieux eux-mêmes.
Arrêtons nous encore un instant «.« nroblème ^^rmulé ainsi dans une forme très simple , e( antizymotique à part, demando
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portions déterminées des différents antizymotiques ne pourrait pas nous ménager des effets que ne pourrait fournir, à dose égale, aucun des moyens isolés. En posant cette question je n'ai pas en vue des combinaisons chimiques des différents antiseptiques les uns avec les autres , et je ne vise ni la diaphthérine (oxyquinolineaseptol, sozolate d'oxyquinoline , Emmerich), ni Vantiseptine {Viodoborothymolate de zinc, Squibb) ni d'autres corps d'une composition analogue. La question , qui nous intéresse , a rapport à des mélanges , et se pose d'elle même, quand nous comparons les propriétés antizymotiques de la créosote — un mélange naturel — à celles du phénol et du crésol ; celles de la créoline à celles de la naphtaline ; quand nous nous pénétrons des théories des anciens par rapport aux médicaments adjuvants et que nous nous rappelons ^quepar la combinaison de quantités déterminées de substances à action identique nous pouvons obtenir un effet thérapeutique dont sont incapables les petites doses isolées des mêmes médicaments" (Thérapeutique générale , p. 151 , 208). Lépine , le premier, s'est engagé dans cette voie en ce qui regarde les antizymotiques. Il put se convaincre qu'un mélange de différents antizymotiques parvient à tuer le bâcillus subtilis alors qu'aucune des substances indiquées, prise isolément et à dose égale , ne peut déterminer cet effet. Dans ce mélange de Lépine il entre du brome , du chloroforme , et bien que je ne puisse m'em pêcher de douter que l'eau bromée à 1 sur 10000 et l'eau chloroformée à 2 sur 1000 soient capables de développer par elles-mêmes une action antiseptique suffisante, ce doute n'enlève rien à la valeur du principe, mis en pratique par Lépine. Plus tard Rotter, Christmas et Respont , Camazzani ont recommandé dans le même but d'autres mélanges. Nous en donnons ci-dessous la composition.
Mélanges antiseptiques de
Lépine.
Rotter.
Christmas.
Camazzani.
Pour 1 litre d'eau.
Pour 1 litre d'eau.
Pour 100 ce. d'eau.
A l'état sec.
Sublimé 10 mgr.
Ac. salicylique 1 gr.
Phénol 1 gr.
Acide benzoïque 500
mgr.
Chlorure de chaux
50 mgr.
Brome 100 mgr.
Chloroforme 2 gr.
Sublimé 50 mgr.
Sel marin 250 mgr.
Phénol 2 gr Chlorure de 1
zinc I gâ
Sulfophénate î 5 gr.
de zinc ] Acide borique 3 gr.
Thymol 100 mgr.
Ac. citrique 100 mgr.|
Phénol 8 gr.
Acide salicylique 1 gr.
Essence de menthe 10 gttes.
tue les microbes de la suppuration
lodoforme 55 gr.
Acide salicylique I Sâ
Sousnitrate i 20 gr.
de bismuth]
Camphre 5 gr.
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Mentionnons encore le isâx qae RcnERDis a proposé un mélan^ d'acide phéniqne (2) et de résorcîne(l) sons le nom d^ pkAioinfsonrme: qu'il y a des mélanges antiseptiques préparée par Chkistmas sous le nom de phémùsaitfls . dans lesquels entrent non seulement du phénol, de l'acide salicylique et du menthol, mais encore de Tacide acétique (ou lactique), du thymol et de Teucalyptol: et que la sofuhrine^ reconmiandée récemment par Setk et Ribbixg comme un antiseptique excellent dans le pansement des plaies, a la composition suivante: acide acétique 2, éther acétique 25, alcool rectifié 50, eau distillée 25.
Pour vous signaler en même temps encore d'autres faits acquis, j'appellerai votre attention sur les observations de Laplack, de Mattei et ScALA , dont il ressort qu'une solution de sublimé ga^e en pouvoir antizymotique quand on y ajoute une certaine proportion d'acide chlorhydrique dilué ou d'acide tartrique.
La raison M'être de cette application pratique est pleinement mise en évidence par les expériences de Biernacki. Cet auteur rechercha comment la cellule de levure se comporte en présence d'une combinaison d'antiseptiques , après avoir d'abord déterminé le pouvoir antifermentatif et la stimulation de la fermentation , exercés par chaque substance isolée. Il aboutit ainsi aux conclusions suivantes, confirmées par un grand nombre d'observations:
1. La combinaison de divers moyens antiseptiques les uns avec les autres exagère leur pouvoir antizymotique , qui s'élève en projH>rtion directe avec le nombre d'antiseptiques entrant dans la combinaison.
2. La combinaison de substances organiques avec des substances inorganiques est plus active que celle des premières entre elles seules.
Dans la pratique de la désinfection et de l'antisepsie l'on est donc autorisé à plus d'un point de vue à préférer les mélangea de substances antiseptiques aux antiseptiques isolés.
Inutile de faire remarquer que chaque fois qu'on employera ces mélanges dans le but de tuer des microbes, de stériliser des cultures et de rendre inoflfensifs des agents infectieux, il faudra tenir non seulement compte des conditions spéciales sous lesquelles les agents infectieux se trouvent dans chaque cas donné, mais aussi du véhicule, dont on se sert pour appliquer le mélange antiseptique. Les recherches de Lenti ont prouvé en effet que le pouvoir antiseptique d'une substance donnée est généralement entravé, si nous employons comme véhicule , au lieu de l'eau , de l'alcool , de la glycérine ou de l'huile d'olives.
En réfléchissant , Messieurs , à ce fait que dans un cas déterminé les conditions, dans lesquelles se trouvent les agents infectieux dans l'organisme vivant, et leur nombre échappent presque totale-
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ment à notre examen, vous comprendrez quelle diflSculté entourera le choix d'un antiseptique , quand il s'agira d'arrêter le développement d'un microorganisme ou d'un agent infectieux circulant à l'intérieur du corps et d'en empêcher la prolifération. Toutes les expériences de laboratoire, faites au moyen de cultures, ne sont souvent pas à même de vous fournir ne fût ce que des simples indices de la voie à suivre. Règle générale, on s'expose à une déception toutes les fois que l'on recourt à l'administration d'antizymotiques en se guidant exclusivement sur des expériences instituées en dehors de l'organisme. Chamberland et Strauss trouvèrent qu'une dose excessivement faible de chloral hydraté rend absolument impossible le développement des bacilles du charbon. Et néanmoins des lapins, inoculés avec le même bacille, dont l'organisme est saturé de chloral, ^inondé de flots de chloral" succombent plus rapidement que les témoins non chloralisés. Le pneumocoque ne peut supporter pour ainsi dire fe sublimé, et cependant les syphilitiques, qui sont encore une fois saturés de mercure , meurent de pneumonie croupale infectieuse et même sou vent beaucoup plus vite que le pneumonique ordinaire.
Le pouvoir antizymotique de substances déterminées vis-à-vis d^un virus donné ne peut donc être évalué que par des expériences instituées sur Vajnmal ou Vhomme vivants. Mais il devient temps de prendre aussi en considération V action toxique. En effet, le pharmacothérapeute n'a pas à résoudre des problèmes purement scientifiques mais bien pratiques. En employant des antizymotiques il veut secourir le malade; il ne peut donc pas les employer à des doses telles que le remède deviendrait pire que le mal , et quand il aura à choisir entre deux antiseptiques de la même valeur, il prendra naturellement le moins toxique des deux. Du moment que le pouvoir antiseptique de diverses substances lui est connu par une étude comparative , il doit se mettre à l'oeuvre pour connaître leur toxicité. La relation alors entre ces deux propriétés fondamentales seule lui pourra servir de base pour fixer la valeur relative de chaque substance dans la pratique médicale.
Bouchard a d'une façon très ingénieuse tâché de montrer comment on peut s'y prendre. Veut-on comparer la puissance antizymotique et bactéricide de deux (ou de plusieurs) substances vis-à-vis d'un certain microbe, on prépare une culture de ce microbe dans du bouillon et l'on détermine la quantité minimale de chaque substance nécessaire pour stériliser dûment un litre de ce bouillon. On obtient ainsi un rapport entre deux substances qu'on peut nommer P. On prend ensuite les mêmes substances et on les injecte dans le sang du lapin pour déterminer la dose la plus faible capable d'occasionner la mort d'un kilogramme du poids de l'ani-
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mal. On obtient ainsi des chiffres permettant de calculer facilement le rapport toxique, que Ton peut appeler T. En divisant alors T par P , on trouve le rapport V , c'est-à-dire la relation qui existe entre la valeur antiseptique des deux substances examinées. Supposons qu'on ait à lutter contre le bacille pyocyanogène à l'intérieur de l'organisme. Le biiodure de mercure et le jînaphtol sont notamment des antizymotiques très appropriés à ce but. Or on trouve que pour stériliser un litre de bouillon, renfermant la culture du bacille pyocyanogène, il faut 25 mgr. de biiodure de mercure et 400 mgr. de /^naphtol. Le rapport antizymotique P entre les deux substances est donc ^, c.-à-d. que le biiodure de mercure montre vis-à-vis du bacille pyocyanogène un pouvoir antizymotique 16 fois plus énergique que celui du jînaphtol. En injection intraveineuse , la dose mortelle la plus faible du biiodure pour le lapin est 15 mgi\ , celle du jînaphtol 3800 mgr. Le rapport T est donc ^j^ c.-à-dire que le biiodure de mercure est 220 fois plus toxique que le jînaphtol pour l'unité de poids de lapin. En d'autres termes , le /înaphtol est 220 fois moins dangereux que le biiodure de mercure, mais il a une puissance antiseptique 16 fois moindre. Il se prête donc mieux aux usages pratiques de l'antisepsie interne que le biiodure et, administré à des doses qui ne mettent nullement la vie en danger , le /înaphtol a une valeur pratique antiseptique ^ fois c.-à-d. 14 fois plus grande que la combinaison mercurielle. Bouchard est allé encore plus loin ; il a déterminé la plus faible dose à laquelle les différents antizymotiques , après injection intraveineuse, déterminent des troubles fonctionnels du coeur, des organes respiratoires , etc. . . Il appelle cette dose la dose pathologique et constitue au moyen de données expérimentales le tableau VII, qui suit:
Tableau VIL
Valeur relative de quelques antizymotiques dans la pratique thérapeutique.
lodoforme.
lodol . . .
NaphUline /^naphtol .
ft-naphtol .
Dose antiseptique.
Sur 1000 gr. de bouillon infecté.
1,270 mgr.
Dose toxique (mortelle).
Sur 1000 gr. de lapin.
500 mgr.
Dose pathologique (toxique).
Sur 1000 gr, de lapin.
50 mgr.
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Si , d'après ce tableau , l'on calcule la valeur relative , dans la pratique antizymotique, du naphtol a, du naphtol |9 et de la naphtaline, on voit que le naphtol a est un antizymotique 2, 3 fois plus puissant que le naphtol |5 et 12 à 13 fois plus actif que la naphtaline.
A mon avis, il ressort clairement de ce travail intéressant de Bouchard que les antizymotiques faibles ont au point de vue do la thérapeutique une valeur plus grande que les antizymotiques forts. Mais ces expériences ne comportent pas de plus amples conclusions. Car, à vrai dire, le rapport V n'est qu'un indice; rien de plus. En efifet la puissance antizymotique P ne repose pas sur des expériences instituées sur l'organisme vivant, mais seulement sur des expériences in vitro. Nous ne pouvons donc nullement nous fier à ce résultat quand il s'agit de déterminer la valeur thérapeutique d'une substance. En outre on ne peut se fier à la valeur de T que lorsqu'on a affaire à des substances à action physiologique identique, c.-à-d. à des substances qui présentent visà-vis des mêmes organes et groupes organiques une aflBnité de même ordre. On peut donc compter sur le facteur T, si Ton compare riodoforme avec l'iodol , la naphtaline avec les naphtols a et ji) mais en établissant un parallèle entre les doses mortelles des mercuriaux et de l'iodoforme, entre celles de l'iodoforme et du naplitol, on compare des unités au fond incomparables. Certes toutes ces substances sont toxiques, mais chacune exerce sa toxicité d'une façon tout à fait spéciale. Ce n'est pas le fait brutal de la destruction d'un organisme total par des agents chimiques qui nous permet de pénétrer la nature de cette action, mais seulement la connaissance exacte du mécanisme par lequel s'opère la destruction et des processus qui l'accompagnent. Je me suis déjà élevé à une autre occasion contre la non prise en considération de cette nuance différentielle, lorsque j'ai fait valoir cet oubli comme un grief important contre les conclusions relative au rapport entre le poids atomique et l'intensité de l'action physiologique (Thérapeutique générale, p. 45). Mais, dans les conditions actuelles, cet oubli a des conséquences encore plus importantes, parce que nous n'administrons pas les antizymotiques à des lapins normaux mais bien à l'homme malade. Je sais a priori que chez ce dernier certains organes peuvent montrer une sensibilité extraordinaire, d'autres un pouvoir de résistance anormal; je ne puis donc pas me laisser induire en erreur par des expériences séduisantes instituées chez l'animal aussi bien qu'in vitro et me baser sur elles pour administrer des médicaments antizymotiques à dose déterminée chez l'homme malade, car des facteurs tout à fait autres que dans mes expériences sont ici on jeu. C'est encore à
ANTISEPTIQUE
ce côté de )a question que s'appliquent les mots pleins de bon
seiiH de M Robin „qu*en matière d'antisepsie cellulaire , d'antisepsie
intérieure, on ne peut pas conclure du laboratoire à la clinique."
Si donc les facteurs P et T possèdent une signification tellement am-
T biguë, il faut en convenir que la formule V ^^ =, quoique ayant
sa raison d'être à un point de vue abstrait, n'a pas d'autre valeur au point de vue pratique que les chiffres et les points d'un examen comparatif n'en ont pour la valeur pratique du candidat.
Si par hasard vous trouvez les résultats de cet examen expérimental comparatif relativement maigres et insuffisants; si vous croyez qui je trouve du plaisir à vous conduire à travers un labyrinthe, je vous donnerai à réfléchir aux propositions qui suivent: 1". que les observations expérimentales citées ont une grande valeur pour la pratique de l'hygiène et peuvent nous guider dans la désinfection hygiénique; 2". qu'au point de vue thérapeutique les trois faits suivants, bien élucidés, reposent aujourd'hui sur une base expérimentale et présentent une grande importance au point de vue du choix d'un antizymotique , à savoir : a) les antizymotiques faibles, par suite de leur moindre toxicité surpassent généralement en puissance thérajieu tique les antizymotiques forts; b) des doses d'antîzymotiques inactives par elles-mêmes acquièrent par leur combinaison une action antizymotique ■ plus énergique; c) des doses d 'antizymotique insuffisantes par elles-mêmes pour détruire un microbe déterminé peuvent rendre ce dernier inoffensif.
Ces faits, qui prouvent qu'avec des antiifymotiques faibles et probablement donc aussi dépourvus de nocivité vis-à-vis de l'organisme humain, l'on pourra obtenir l'action antizymotique désirée, ont une grande importance au point de vue de l'avènement d'une thérapeutique antiseptique rationnelle.
Entrelemps la thérapeutique antiseptique moderne n'a pas encore dépassé le stade de l'empirisme. Et si, vous plaçant à cepointde vue empirique, vous soulevez encfiro une fois la question de savoir quel est le meilleur antiseptique, je me vois forcé, avant d'essayer une réiKinse , de vous interroger à mon tour pour savoir notamment quel est le but auquel devra servir votre thérapeutique antiseptique. J'établis en effet avant tout une grande différence entre le but du médfcin et celui du chirurgien dans l'emploi de la thérapeutiquf artiieepiit/ue. Le dernier doit avant tout tâcher de mettre en pratique l'asepBie. Quand il opère, il doit avoir soin que les instrumente, les vêtements, les mains, le pansement soient d'une propriété irréprobable, totalement à l'abri dé •■ '"*'«cUon. Il n'a besoin à cet
i faire toucher au ma ' lue,
ni sublimé , ni phénol , ni
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une action toxique ou nuisible. N'oubliez pas en effet que beaucoup de moyens antizymotiques sont irritants et diminuent par leur présence le pouvoir de résistance des tissus vis-à-vis des agents infectieux. Abstraction faite de toute action toxique résorptive,il8 peuvent produire une action nocive locale et favoriser Timplantation dans les tissus du staphylocoque, etc. Asepsie voilà quel doit être le mot d'ordre ; et une solution physiologique stérilisée de Na Cl voilà le liquide que le chirurgien doit employer de préférence dans ses opérations. Ne me demandez pas comment il faut préparer une pareille solution saline, si l'on doit faire usage à cet effet des appareils de filtration de Chamberland, ou si l'on peut partir du carbonate sodique ordinaire (récommandé par Bergmann à dose de 10 à 15 gr. par litre d'eau pour désinfecter les instruments), auquel on ajoute du HCl jusqu'à neutralisation, d'après la méthode de Heymans; n'insistez pas sur la question si l'on peut employer avec autant d'avantage que ces solutions salines de l'eau stérilisée par ébullition et renfermant du peroxyde d'hydrogène l®/„ ni sur celle de savoir, si les objets de pansement doivent être stérilisés préalablement dans l'air surchauffé (fours à désinfection), car ce sont là toutes questions d'exécution pratique, dont je n'ai pas à tenir compte pour le moment. Je n'ai qu'un seul fait à établir ici , c'est que le chirurgien ne peut recourir à la thérapeutique antiseptique que quand il est appelé à soigner des plaies infectées, septiques. Il doit alors mettre. à la fois en pratique l'asepsie et l'antisepsie. Le choix de l'antizymotique sera dicté en partie par l'étendue, le siège, l'habitus des plaies etc., en partie par les opinions personnelles du chirurgien, opinions qui, non chez tous mais du moins chez le plus grand nombre, sont dominées par 1^ fluctuations du jour. Le chirurgien réglera encore jusqu'à un certain degré son choix d'après qu'il trouvera plus d'avantage à utiliser pour le traitement des plaies une substance pulvérulente ou un liquide. De nos jours, pour autant que je puisse en juger, ce sont l'acide borique, le sublimé et l'iodoforme, qui sont surtout en honneur. Le temps nous dira si leur succès sera durable. Mais il est inutile d'insister plus amplement sur le fait qu'ils constituent des armes à double tranchant.
Le médecin se trouve dans^des conditions tout à fait autres que le chirurgien. Je laisse totalement de côté son intervention comme hygiéniste , mais comme thérapeute il n'est jamais appelé que dans les cas où l'infection est déjà consommé. Or, vous savez que provisoirement dans le traitement des infections, tant aiguës que chroniques, on ne peut pas accorder grand crédit aux antizymotiques. Je vous ai déjà antérieurement expliqué pourquoi , à mon avis, l^OH peut dans le traitement des maladies infectieuses attendre de
ANTISEPSIE EN CHIRURGIE; ANTISEPSIE INTESTINALE
grands succès d'une médication spécifiquement antagonietîqne inné d'une médication spécifiquement bactéricide. Supposez que le but "encore irréalisé et apparemment irréalisable, auquel vise cette dernière médication , soit réellement atteint. Supposez que contre chaque bactérie pathogène nous possédions un antizymotique spécifique ou un mélange spécifique de divers antizymotiques , capables de détruire les bactéries dans le milieu intérieur ou des les y rendre inoffensives, sans faire le moindre tort à l'organisme; nous ne parviendrons néanmoins jamais encore à éteindre l'incendie; nous ^Lne pourrons qu'en empêcher l'extension. Malgré que dans l'admi- ^KBistraUon d'un bactéricide spécifique l'on soit dans les conditions ^Kd'un traitement direct, on est loin d'obéir dans ce cas à l'indi- B«ation causale (p. 237, 270).
^B Nous ne pouvons répondre à l'indication causale que lorsque " les microbes pathogènes n'ont pas encore pénétré à l'intérieur de l'organisme, dans le „milieu intérieur". S'ils siègent encore à la surface externe dans laquelle on doit comprendre, au sens physiologique du mot, tout le traetus intestinal, si leurs produits de désassimilatîon ne sont encore que peu ou pas repris par le sang, on peut encore, théoriquement parlant , s'attendre à un succès thérapeutique de In pari de la médication antizymotique. C'est ce qu'a compris parfaitement Bouchard, lorsqu'il a mis en évidence la valeur thérapeutique de Vaiitisfpsie intestinale. C'est avec une rare compétence , s'appuyant sur une multitude d'expériences, que le même auteur a déterminé la valeur antiseptique des diflërenta antizymotiques, qui peuvent servir à cette antisepsie intestinale. Il suppose dans ce cas que le contenu semi-liquide de l'intestin correspond , chez l'homme adulte, à environ 6 litres et il compare ce contenu il un bouillon qu'il s'agit de stériliser. S'aidant des observations déjà signalées plus haut, il est
iodofonnB Mol . . .
Naphtaline .'-naphtnl.
i^naphtol .
Tableau VIII.
; comparatif des doses de quelques médicaments antizymotiques, capables d'antiseptiser le canal intestinal.
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Les objections que nous avons tantôt fait valoir contre la formule T ont ici également leur raison d'être. Et malgré que les chiffres de Bouchard correspondent très bien à ceux fournis par rexpérience clinique, qui nous apprend que les naphtols a et |î et la naphtaline sont de bons antizymotiques intestinaux, il n'en est pas moins vrai que la naphtaline mérite la préférence aux naphtols a et |î, quoique, d'après la formule de Bouchard, elle possède une puissance antiseptique moindre. On n'a pas de peine à expliquer ce fait, car la naphtaline n'est pas absorbée comme telle et dans la pratique de l'antisepsie intestinale, de môme que dans l'usage thérapeutique des anthelmintiques, il faut naturellement tenir compte de la plus ou moins grande solubilité des médicaments dans le tractus intestinal. Les déterminations des doses toxiques et pathologiques de Bouchard se rapportent au contraire à des substances introduites et dissoutes dans le sang. Vous constatez encore une fois l'excessive complication des problèmes que la thérapeutique a à résoudre et la difficulté qu'il y a de fournir des indications cliniques précises en se basant sur des considérations théoriques et expérimentales.
Mais il faut , d'un autre côté , reconnaître que toutes ces expériences nous fournissent une meilleure interprétation de nos méthodes thérapeutiques. TjC bon efifet obtenu par le calomel dans le traitement des états infectieux et des fermentations anormales de l'intestin chez les nourrissons et dans le traitement de la fièvre typhoïde, l'eflFet avantageux des purgatifs dans les catarrhes chroniques rebelles et dans la diphtérie de l'intestin aussi bien que dans l'urémie et dans les auto-intoxications , tous ces effets peuvent en grande partie s'expliquer par l'antisepsie intestinale, opérée par ces médicaments.
Vous comprendrez donc que , tout en abondonnant la description des antizymotiques dans le sens étroit du mot , nous n'en avons pas fini avec l'antisepsie et les propriétés antiseptiques des remèdes. A maintes reprises nous aurons à y revenir, en traitant des médicaments , qui appartiennent à un tout autre ordre de notre schéma pharmaco thérapeutique, mais dont l'effet thérapeutique ne peut être bien compris qu'en tenant compte de leurs propriétés antiseptiques.
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I. of tbe cbem
(C. 0.) and Thompson (Frod. W.): Inverta Society 57, p. 853, Naturw. Rundscbau 1891, p. 83. .Tappeiner (H.): Lehrbuob d. Araneimitlellehre, 1890 p. 3. Voyez auBsi Age, Chimique (Structure), Jeûne, Tampératurt.
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Morat, Les poisons antagonistes. Revue scientifique 1892, 23 juillet. Nasse (0.): Ueber Antagonismus, Sitz. d. nat. f. Gesellsch. zu Rostock , Rostooker
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Jalan de la Oroix: ibid. 13, p. 175.
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Cahn: Beitrâge zur Kenntniss der Wirkung der chlorsauren Salze, Archiv f. exp. Path. 24, p. 180.
Carreau (J.): Chlorate de potasse contre la lèpre, Nouv. remèdes, 1893, p. 237.
Caucalon: Allg. med. Central Zeitung, 1893, n^ 53.
Dohn: Ueber die Ausscheidung der Kalisalze, Pflûgor's Archiv 13, p. 353.
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TABLE ALPHABÉTIQUE DES MATIÈRES
Page Absence d'action en cas de présence du
médicament dans le sang veineux seul. 84 Absorption par la peau de substances gazeuses ) liquides, semi-solides, semiliquides 94, 95, 96
Acacia anthelmintica 266
Acétone résorcine — salicylique 370
Acide bemotque (fleurs de benjoin) 313,
Pansement à Tacide benzoïque 359
Elément constituant de mélanges antiseptiques 420
Action sur les bactéries 415, 418
Acide borique (sel sédatif de Uomberg)
Emploi thérapeutique 277
A I intérieur dans la constipation
opiniâtre 279
A l'extérieur comme antiseptique (solution, gaze, lint, ouate, poudre, pommade); contre les brûlures, les affections de la conjonctive ; pour le lavage de la bouche, de la cavité pleurale; en otiatrie sous forme de
poudre 278
Pour la conservation des aliments
(aseptine) 278
Elément constituant de mélanges antiseptiques
Symptômes d'empoisonnement 277
Acide carbolique (v. phénol)
Acide chlorhydrique (pouvoir antizymo-
tique) 418, 419
Acide chromique (emploi comme antiseptique 416
Acide citrique (comme élément constituant de mélanges antiseptiques) 420
Acide crésotinique 313, 363
Acide diiodoparaphénolaulfo nique 395, 397
Acide diiodosalicylique 402
Acipe iinbélique 266
Acide filicique 260
Acide fiuoriiydrique 283
Vapeur d' — dans la tuberculose pulmonaire 283
Acide iodosalicyliqae (^iodure de) 402
Acide iodoth y molsulf unique 395, 400
Acide isophotOAantonique 244
Acide métacrésotinique 363
Acide meta iodorthoxy quinoline-aulfo-
Page.
nique 404
Acide méta-oxy benzoïque... 62, 363
Acide or tho-oxy benzoïque (v. acide salicylique)
Acide ortho-oxytoluylique (= acide or-
thocrésotinique) 363
Acide orthosulfophé nique (z=i acide sol-
focarbolique) 329
Acide oxynaphtoïque (a et //) 313, 364
Acide pannique 263
Acide paraoxybenzoïque 62, 363
Acide paraphénolsulfonique 329
Acide phénique{y, phénol)
Acide phénylique (v. phénol)
Acide picrique (pouvoir bactéricide) 415
Acide salicylique 313, 360—363
Emploi thérapeutique 362
A rintérieur comme antiseptique dans la dilatation de Testomac, la cystite, la pyélite, la pyélonéphrite, la paralysie de la vessie, les diarrhées infectieuses, le choléra infantile 362, 363
A l'extérieur sous forme d'emplâtre, d*ouate, de poudre; les solutions sont usitées en uermatothérapie, en odontiatrie et en chirurgie dans la pratique des lavages 362
Emploi pour la conservation des aliments 361
Elément constituant de mélanges antiseptiques 420
Mode d'administration 362
Action sur les bactéries et ferments.
Action (physiologique) 361
Influence sur l'acidité de l'urine 362
Coloration de l'urine après l'emploi de
préaparations impures 363
Acide salicylique biiodé 402
Acide santonique 244
Acide sozoiodolique ou diiodoparaphénol-
sulfonique (— Sozoiodol) 397, 380
Acide sozolique 311, 329
Acide suif hydrique (formation d'aux dépens du soufre) 276
Acide sul focarbolique 329
Acide sulfurique (propriétés bactéricides
de r) 415, 416
Acide thiophénique 121, 403
Acide toluriqne (dans l'urine après Tem-
TABLE ALPHABETIQUR DES MATIERES
Page.
ploi du xylol) 346
Action combinée d* antagonistes réciproques vrais 178
Action cumulative 165
Action de UjS injecté dans le rectum. 85
Action du médicament 39, 183, 201
Action générale 80
Action locale 80
Action médicamenteuse 73
Action physiologique 41
Action physiologique en rapport avec la
constitution chimique des médicaments 42 Action physiologique identique de substances hétérogènes 71
Action primaire 80
Action secondaire 80
Action thérapeutique 77
Activité physiologique des groupements
chimiques instables 67
Administration des médicaments par
l'oeil, le nez, Toreille 89
Administration des médicaments par la
peau 93
Administration des médicaments par le
rectum 88
Administration des médicaments parles
voies respiratoires 91
Administration des médicamertts par la
voie génito-nrinaire 89
Administration endermique des médicaments 96
Administration épidrr inique 93
Administration externe des médicaments 88
Adm in istrcUion hypodermique 97
Administration interne des médicaments 87
Administration intraveineuse 102
Ail (essence) comme antizymotiqne 412
Airol 403
Alcaloïdes antiseptiques 412
Alcools^ propriétés aotizymotiqoe« An
Talcool ethyliqnc ' 415
Aliment. Rapport avec le mé4icam«iit et
le poison 37
Allotropie t^T/
Alun 30>
Annidaline =■ dithymol 4tft
Antagonisme 17'^
Antagonisme apparent «T'Ç
Antagonisme sit/tpU ^ l^'i
Antagonisme r rat rtcij/r^tu, 173
Anthelmimtiqmes 2^1, 2Î45^
Anthracètu (dant 1a n*9fÀï^^. -. îtî'î'
AntidotUme lli
Anti d o t i e m e ckimi^iu 172
Antidotisme pk^eti^fifme 171^
Antinosine ¥U
Antisepsime i .m v^jiAf yuff^ w*j'ia»^^Jt'
nilide ^ ¥fl
Antiseptime ^ .- ¥/à. ^2^
Antise/^iqwet ,, ïKI V^ i
AntiëCplol (=:^ îvtfjvtJi^^ Gt •yu'iâVWW; 4^v
AntizytM44iqMes ^7
Aréeiime salMtBthziii(iMr tA^^
l*agt«.
Argonine 30»
Aristol (= dithymol diiodé) 400
Emploi thérapeutique 401
Alextérieur on applic4itiou dauH les cavités nasale et pharyngienne, dans la dermatotliérapie, la gynécocologie, en cas d'ulcératiuuH et de
brûlures 401
Artemisia cina S8U
Artemisia herba albaasso S45
Artemisine 239
Aseptine (:=r acide borique additionné
ou non de «V/o d'eau oxygénée 27H
Asepiol (= acide orthophénolHulfonique,
acide sozolique) 311, 329
Aspidium athamanticum 362
Aspidium fUix mas (v. rhixome de fougère mâle)
Auramine (=r pyoctanine dorée) 371
Autosuggestion 22
Avantages de V administration hypoder^ mique 93
Baie de myrtille..., 372
Bains 29
Balnéothérapie 29
Bases dérivées de la pyridine (dauN la
créoline) ,., 3AA
Benzoate desoude 3r*9 360
Benzol brome (u ri fi« ti\trkn I Viii ploi tin j \ 22 Bemonaphtol, (L'itage interne} du t'Amu%t\M\i\'
Meptique int4H»tinal) .,,. ,. 369
Kmp|r/i thérapeutique! en iiihalatiiiii
dan» la phtiMie .,,,,,,,,,,.,, Hti^
A rintériear danti U i^kyfti puer|>é'
raie, leiidiarrhéeiiitjfe<^tieit»e«, efi.,,,,,, 3/><^ Benzosol (^ ïmnyjimUt de y;^im'4i\) 313. 361^ l'nniçfi interne i-jtmum nm'ÂMunk de U i'jhimAâ^, et du y^imAtS dan»
la phtfifie, «y/ntre le dwàiti,,, UUif
hét4fl (- «alkylaU de uupStUA) . %VA^ mi
BiJU/rate de ntfude (Uffutf 27^ ^l$2
Kmyim ilhuy^iÏÉ^m 271^ %H^
A 1 înti^rietif éj/mtêtâ'MiurHUitunUint ï um^M'ft t U^,. éjrtumM al/'/ft jf , tj/mum UMi|/rai^t. 4M$àit U>tt utfé^/ ii^m* t^.M
A Jeit^rîevf 'y/^#e Um i^^UHtM^
i\.^ifï}t^^,tt 4suf i« k/f*/t^*hM ■ ■ %m
hU*A 4éi w^lk^ltfiM ... ^/^
h^f^m^M^jfUMe 4k sA^tâ4M Vmm^ W^/^^
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cide du — ) 415
Brome 406
Bromocélanilide (mono-) := antisepsine 407 Bromoforme (urine après l'emploi du — ) 407 Bromol {=- phénol tribromé) comme
antiseptique dans la diphtérie 407
Bromure de camphre (urine après l'emploi du -) 407
Bromure dHode 396
Café (poudre à priser) 278
Caféine triiodée 405
Camphènes (comme antizymotiques)... 412 Camphre (comme élément constituant
d'un mélange antiseptique 420
Caractères (principaux de la thérapeutique générale 6
Carbonate Je gaïacol (acide gaïacolcar-
bonique) 341
Chaleur 28
Charbon animal 408
Charbon de bois (et charbon d'os) 408
Emploi thérapeutique 409
A lintérieur pour combattre les renvois d'odeur désagréable, dans la diarrhée, les catarrhes estivaux, la dysenterie, la dilatation de l'estomac 409
A l'extérieur comme dentifrice, en cas de plaies ou ulcères fétides... 409
Chirurgie 32
Chloralum 410
Chlorate dépotasse 285—307
Emploi thérapeutique 304 — 305
A lintérieur dans la bronchite, la tuberculose pulmonaire, la fièvre typhoïde, la syphilis, la glycosurie, rictère,la néphrite, la cystite; comme antiabortif et galactogogue, comme
diurétique 305, 306
A rextérieur comme antiseptique local, dans les affections infectieuses des muqueuses buccale et pharyngienne; dans le coryza, la blennorrhagie urétrale, la leucorrhée, la cystite, les afiections cutanées, les
cancroïdes 305
Mode d'administration 306
Administration simultanée du — et
des préparations iodiques 306
Précautions à observer dans la prescription du — 306
Pastilles de — 307
Altérations du sang dans V intoxication par le — 290
Empoisonnement par le — 290
Formation de méthémoglobine... 289—290 Signification de la formation de méthémoglobine 289, 294
Résultats difierents suivant le mode d'application et l'espèce animale
Page.
(chien, lapin) 293
Traitement de l'intoxication 303
Action (physiologique) 268
Action du potassium, action saline... 293
Chlorate de soude 307
Chlore (v. solution de chlore)
Chloroborate el-horite de soude 282
Chlorobromure 406
Chloroforme comme anthelmintiqae 265
comme antizymotiqae ; dans la fièvre
typhoïde, la tuberculose 413
comme élément constituant de mélanges
antiseptiques 420
Chlorure d'aluminium : 410
Chlorure de brome 406
Chlorure de chaux (v. hypochlorite de
chaux) comme antizymotique 381
Chlorure de zinc. Action antiseptique du — 309
pouvoir antizymotique du — 418
comme élément constituant de mélanges antiseptiques 420
Chlorure mercurique (v. sublimé)
Chromothérapie 371—372
Cigarettes à Viodo forme 892
Cinène 246
Cinéol 246
Circulation gastrohépatique 128
Circulation gastrosalivaire 129
Circulation hématogastrique ou hémato-
entérique 130
Climat 31
Climatothérapie 31
Cocos nucifera 266
Coerulignone (dans la créosote) 335
Collodion àViodoforme 391
Combinaisons de la cinchonine (comme
antiseptiques) 412
Comparaison (de l'action médicamenteuse
avec éthérification 200
Composé sulfophénique (acide orthophé-
nolsulfonique) 329
Conditions de l'action générale 81
Constitution chimique (des médicaments
en rapport avec l'action physiologique 41 Constitution chimique (et physique des médicanients et des cellules vivantes et leur influence sur l'effet physiologique 41 Constitution physique du médicament et sa signification au point de vue de
l'effet physiologique 71
Contraria contrariis 8
Contre-indications (de l'administration
hypodermique 100
Contrepoisons 171
Controverses (sur le pouvoir d'absorption de la peau intacte 94
Corpora non agunt nisi soluta 72
Couinarine (désodorisant de l'iodoforme) 392
Crayons à Viodoforme 392
Crayon de pyoctanine 372
Créoline 355
Action (physiologique) 355
Action sur les bactéries 355
TABLE ALPHABlCTIQrE HES MATIERES.
Page
Composition. — 355
Emploi thèrapeatique 357
Al'iiitérieur dans le choléra 35T
Al'extériear romme ptasement antisepti()ne, pour le lavage des cavités internes, pour la désinfection des mains, des instruments, des
ficB« et des crachais 354
désodorisant d« l'iodoforme 393
CrJoUnt ioioformét 393
CrA>tol (éther méth^lique dsl'homopj-
rocatéchine) 311, SU
CritioU 334-341
Action (ftotiijmotiqne) 41B
Emploi thérapeutiqoe 336
A 1 intérieur dans la fièvre typhoïde, le catarrhe intestinal, les aiarrbées infectieuses, les vomissements upiniitres; le diabète et autres troubles des échanges nutritifs; la bronchite chronique, la phtisie, la gangrène pulmonaire; l'hémoptysie
(comme hémostatique) 336
A l'extérienr comme antiseptique en cas de plaies, ulcérations, gale, maladies de la peau ; comme caustique en odantiatrie et dermatothèrapie (engelures) ; en inhalations (bronchite et gangrène pulmonaire). 336 Explication de l'action thérapentique
de la — dans la phtisie 33^7
Hodes d'administration (capsules, essence, perles, pilules) 339
Créoiolal 341
Crétatol 313, 368
Emploi thérapeutique 368
dans le choiera comme désinfectant
intestinal 368
Criai/ie 344
Cr&./(ac. orésylique) 312, 844
Elément constituant de la créoline..- 355
Elément de la créosote 335
pour la préparation des solvéols 334
pour la désinfection des objets et des
liquides ... 334
Ciicurbila majeimu 266
Dicociions 220
Définition du médicamtnt 3S, 201
Dijrcliona ckloliriquit (sulfata ferreux
comme désinfectant des ~) 410
Déricés dt tu caféine (v. caféine)
Ditarantaga de l'administration hypodermique 100
DùinfeetanU 3Î4
DAtin/tctante empirique» 408
Vitinfictol (dans la &evrc typhoide) ... 359
Diêodoritant» 374
Détodoritatil* tmpiri<iues 408
Détail» k observer dans l'indication du
mode d'emploi des médicaments 205
Page
DiaphiMnt.... 4a0
Différetiee de l'action médicamealease
che^ l'bomme sain et l'homme malade 76 Difféfrnce de degré entre l'action excitante et l'action paralysante 179
Différend et points de contact entre le médicament, l'aliment et le poison... 36
Diiodoforme 307
Diiodofiliénol 382
Diiodoritorciae 369
Diiodoaalol 402
Diiodathioréioreine 389
Diiodolhgmoliodide {= aristol) 402
Dissociation, dédoublement 118^119
Oiesotulion des médicaments en cas d'administration interne 108
IHêëolation des médicaments insalahles
à la Kurfece de lapeao - 10"
DUMluUon des médicaments insolubles
â la surface des muqueuses externes. 106 Dissolution des médicaments insolubles dans le tissu conloactîf sons-cutané.. lltS
Dithymoldiiodi (anstol) 400—408
Emploi thérapeutique 401
A lextérienr en dermatologie, otiatrie, gynécologie, dans les maladies dn nez et dn pharynx 401
Urine après l'emploi del-- 401
DifUion aee remidtn 12
Dotiarine (contre l'ancbylostome dni)déital) 366
S'ait bromét (dans la diphtérie) 40G
Eau chlorée (v. solution de chlore)
Eau oxj/gi'née (peroxyde d'hydrogène... 377
Emploi thérapeutique 378
A I intérieur, dans la pneumonie,
l'intoxication pur l'oxyde de carbone 378 A l'extérieur comme désinfeclaiit, comme antiputride, dans le traitement de la diphtérie, danslosaffections syphilitiques , vénériennes ; en ophtalmologie; eu injection parenchymateuse dans les tumenrs
malignes 378
En" otonùée 877
Kcorct de grenadier 254—259
Emploi thérapeutique 2ii6
Mode d'administration 857
Action (physiologique) 865
EUetrobiotogte 17
Eleetroihérapie 29
Bleeluaire de siinlonine iti
Blectuaire» 213
Elimination des médîcameati hors de
organisme IÏ
Embélale d'ammoniaque (antheluin tique
de l'Inde occidentale) 206
EmMia ribeH !6B
Emplâtre adhésif antiseptique 362
Emplâtres 218
TABLE ALPHABÉTIQUE DES MATIÂRBS
Page
Emulsions 221
Entérocrésol 344
Espèce» 209
Essences^ (vertns antizymotiqaes des)... 412 Essence cfail^ (propnétés bactéricides
del' — ) 412
Essence de créosote 839
Essence de térébenthine (comme anthel-
mintiqae) 265
Eisence de thym (comme antizymotiqne) 412
Esters 365
Ester paracrésol-salicylique 368
Est^fr résorcine-salicylique 365
Etat d'agrégation 72
Etat d'agrégation du médicament et
absorption en général 103
Ether (comme antiseptique) 413
Ethylènediamine ^ phosphate d' — 309, 344 Eucalyvtol (propriétés bactéricides de V — 412
Eudoxîne 402
Euphorine (phényluréthane, substance
dépourvue ae propriétés antiseptiques) 400 Europhène =z iodure-isobutjl-ortho-
crésol 399
Emploi thérapeutique 400
A rextérieur pour le pansement des ulcérations, brûlures, en rhinologie 400
Urine après l'emploi de 1'— 400
Euthanasie 10
Ex nocentibus et juvantibns 9
Exemples d'effet thérapeutique 77
Experimentnm mirabUe 18
Explication (de la différence entre Teffet
physiologique et l'effet thérapeutique 77
Extraits 214, 215
Extrait de grenadier 258
Extrait éthéré de fougère mâle 262
Facteurs qui influencent la résorption
du médicament 87
Farine de lin (pour le lavage des mains dans le but d enlever Todeur de l'io-
doforme) 393
Fenouil (essen ce de) comme antizy motique 412 Fèves de Tonka (désodorisant de Tiodo-
forme) 392
Fleurs dekousso 263
Emploi thérapeutique 263
A lintérieur comme ténicide 263
Filicine 260
Fluor 282
Fluorure d'argent 283, 309
Fluorure debore 284
Fluorure de calcium 283
Fluorure de méthylène 284
Fluorure de sodium 283
Fluosilicate de sodium 284
Emploi dans la tuberculose et pour
pansement antiseptique 284
Formaldéhyde, formol, formaline 413
Page
Forme de Vordonnanee 203
Formes diverses d'administration des
médicaments 208 — 221
Formes principales 143
Froid 29
Gaîacol 312, 341-844
Elément constituant de la créosote... 341
Action physiologique 841
Badigeon nage de la peau avec le —
et ses effets antipyrétiques 343
Mode d'administration 342
Gaïacolcarbonique (Acide) 341, 342
Galbanum (Essence de) comme antizymotiqne 412
Gaze 213
Gaze au sublimé 308
Gaze boriquée 278
Gaze, ouate à l'iodofortne 391
Gaze^ ouate phéniquéer. 325
Glycérine créosotes 339
Girofles (essence de) comme antizymotiqne 412
Granatine^ etc 255
Granules 212
Groupetnent atomique (et effet physiologique 65
Groupements chimiques instables ^ leur
action physiologique 67
Guérison naturelle des maladies 8
Uagenia abyssinica 263
Hématoxyline 372
Herba chenopodii 253
Herba tanaceti 253
Uodégétique thérapeutique 10
Homoeopathie de Uahnemann 8
Homologie de la structure chimique et
homologie d'action 42
Huile de canelle (comme antizymotiqne) 412 Huile de cassia (comme antizymotique) 412 Huile de croton (comme anthelmintique) 265 Hutle de foie de morue (comme anthelmintique) 265
Huile de foie de morue créosotes 389
HuUe de girofle (comme antizymotique) 412 HuUe de lavande (comme antizymotique 412 comme désodorisant del'iodoforme)... 892 Huile de menthe poivrée comme antizymotique 412
Elément constituant de mélange antiseptique 420
Désodorisant de l'iodoforme 892
Huile de semen contra 238—246
Action physiologique ^ 246
Huile d'eucalyptus (comme antizymotique) 412
Huiles éthérées (comme bactéricides) ... 412
Hydronaphtol 818, 852
comme désinfectant intestinal dans la
TABLE ALPHABETIQUE PES MATIEKKS,
P«gB
fièvre typhoïde 353
dans U teigne trichophytiqne 363
Hydroquinone 311, 330
Budrolhérapit 29
Hjfpoehloi-ilt dt chaux 381
Emploi dans la pratiiiae de la déaio-
fection 381
Elément uougtitaant de mélaDges Bn-
Ii8epti<[ue9 *20
Action sur les bactéries Ub, 416
Uygiènt tt l/iérapeutiquê 2
HypHoët. ConditioDE requises 20
UypMOst. Sgmptàmê» 21
HypnOÊt. Abut 24
Hypiuue chez Ita animaux 18
tlypnoit ehtt l'homine 19
Hypnote. Cuntra-indioations , 'i&
Bifptioiu. Effets thârapentiqaes et leur
valear curative 23
Bgpnott. IndicutiouB 25
Bfpnotismt 17
Hjipofulfilt de soudt dans le traitement
du lupus 276
Hjtpolhhen de Luew et Curci puur expliquer l'UL'tiou physiologique et la Unicité 66, 67
latrçl 405
Idioêytieraeit 143
Idioigncrati* oequiM 149
Idiot^HeraiU eongénitale 146
Imagination (son inflaente sdt IVlatdu
JmbiSilioH 73
Immunité. 153
Immunité aequitt 156
Immunité acquii» (due à certaines circonstances particulières) 166
Immunité eongéttitaie 153
Immunité par antiioxiamt 169
Immunité <par halitnde ou accoutumance) 158
Importanet {de t'état d'agrégation pour
l'ubaorptiou cutanée) 93
Importance du radical hydrorglique 59, 67
Inditalion causale 9
Indication palliative 10
Indication )iymptomalique 10
Indication vitale 10
Indication* (de l'administration hypodermique) 100
Jndicationi thérapeutique» - 9
Indigo * 373
Influence de la constitution sur l'action
des médiuamettts 140
influence de l'âge sur l'action des médicaments 135
Influence de la grossesse sur l'action
deà médicaments H'i
Influence de l'état des appareils digea-
K^tift snr l'action dcâ médicaments. 141
Influence do l'état individuel et temporaire de rorganisme sur l'action dea
médicaments 11
lnflufu:e de la lactation sur l'action
des médicaments 1'
Influence du lieu d'application sur la
quantité de médicament absorbée I
Influence de la menstruation sur l'action
des médicaments !■
Influence du seie sur l'action des médicaments 1^
Influence de la température snr l'action
médicamenteuse Il
Influence du tempérament sur l'action
dea médicaments 1'
Influence du travail sur l'action des
médicaments 1'
Infuaiont 81
Inoculation (par enchevillement) !
Intemilé (d'action locale d'un médicament) 1
Intentité de l'action générale d'un médicament
/nfim«r'l^ d'élimination des médicaments, i:
lodoantipi/rine {^^ iodopyrine) *
lodvaneptol SI
lodt »
Propriétés bactéricides de 1' 416,416, 4
Propriétés oxydantes del' 81
lodoçarraerol (lodoparapropyl orthomé-
thylbenMl) *
lodocrésol - 3'
lodcforme ; 3
Action sur les bactéries 383, 3:
Dégagement d'iode 3'
Décomposition dans l'organisme 386, 3:
Emploi tbérapentique 3
A l'extérieur comme antiseptique en application sur les plaies , ulcères, etc. ; en lavement, en inhalation , en injection intra-parenchymateuse (abcès froids, affections tuberculeuses dea articulations , ganglions tuberculeux tumcliés, exsudât pleurétique de nature tuberculeuse, scrofule molle); en iuiections soua-cntanées
dans la syphilis 3
Elément constitoant de mélangea antiseptiques secs 8
Mode d'administration etdoses S
Dose toxique et mortelle S
Jflmpotsonnement 3
Causes, diagnostic, traitement, prophylaxie de l'empoisonnement 383, 3
Dermatite 3
Idiosyncrosie des personnes Agées ... 3
Désodorisation 393, 3
Caractères physiques 3
lodoforme bitumini 3
lodoformine 993, 4
lodot (= pyrrol télraiodé) 4
Dose nécessaire pour autiseptiser le tabe digestif 4
TABLfi ALPHAb£tIQUB: t>B:S lif ATIÂRBS.
Page
dose toxique & mortelle 427
Urine après remploi deT — 404
Empoisonnement par V — 404
lodolcaféine 405
lodométhylpyrazol 405
lodophénine (^=: iodophénacétine) 405
lodophénol 897
Emploi contre le diphtérie 397
lodopyrine 405
lodoaulfate de cinchonine (= antisep-
toi) 405
lodozone 896
lodO'ii-naphiol 402
lodure de soufre 397
hobuiyl orthoiodoerésol (= earophène). 899
Isomérie 62
laonaphtol (=: naphtol (i) v. naphtol.
Isopellttiérine 254
leophotosantonine 244
Jedne (influence du sur Tact. d. médicam.) 1 4
Kamala (Indes orientales) 264
Emploi thérapeutique 264
A lintérieur comme anthelmin tique 264
A V extérieur en dermatologie (dans
la lèpre, etc.) 266
Kamaline '. 264
Kouftainum (ténicide) 263
Landolfi (pommade de —) 406
Langue de l'ordonnance 203
Lavande (essence de comme antizymoti-
que) 412
Léthargie 21
Lieux (et modes d'application du médicament) 88
Lint borique 278
Loi atomique 43
Lorétine 404
Lorétine bismuthique 405
Lorétine calcique 405
Lorétine sodique 405
Lumière 29
Lysol 818, 858
Emploi thérapeutique 358
Alextérieur en obstétrique, gynécologie; ne pas s'en servir pour le lavage de la vessie 358
Macérations 226
Magnétisme animal 15
Magnétothérapie 30
assothérapie 32
Page Médicament (Rapport avec le poison et
l'aliment) S7
Médicaments organo-décuraeurs 129
Médicaments organo-diposUairts 128
Mélange à base de phéndréitarcine {dis-
infectant) 421
ifi^/an^eé (antiseptiques) 420
Menthol (désodorisant de riodoforme)... 392
Mesmérisme 16
Métacrésol 844
Métacrésotinate de sodium 868
Métadioxybemol (résorcine) 311, 331
Action (physiologique) 881
Emploi tnérapeutique 881
A l'intérieur dans les affections de l'estomac et de l'intestin (dilatation de l'estomac), vomissements des femmes enceintes, mal de mer , diarrhée chronique, choléra infantile; dans la cystite chronique: comme antipyrétique (fièvre typhoïde, rhumatisme articulaire aigu, malaria);
comme hypnotique 831
A l'extérieur comme antiseptique dans la diphtérie, les affections de la cavité buccale, la syphilis, les maladies de la peau, Térysipèle, l'épithéliome, le pityriasis capitis, la séborrhée sèche de la tête, Teczéma séborrhéique, le psoriasis, le lichen ruber, l'ichtyose, lesycosis; en odontiatrie; contre la blennor-
rhaçie, la cystite 888
Empoisonnement 332
Moae d'administration ...^ 333
Urine après l'emploi de la — 338
bleu de résorcine dans Turine 334
Métaméthylparapropylphénol (y. thymol) r..
Métaltothérapie 30
Méthémoglobine 289, 290
Méthodes curcUives directes 7
Méthodes curatives indirecte» 7
Méthode d'inoculation 96
Méthodes hypnotiques 20
Méthylène, (Bleu de) 372
Méthylpelletiérine 255
Microcidine (mélange de naphtolate de sodium, de naphtols et de phénols)... 352
Mithridatisme 158
Mode d'action des médicaments excitants et paralysants 188
Modification de l'effet physiologique des médicaments par la variation de leur
structure chimique 55
Modifications histologiques en rapport avec l'action médicamenteuse passagère 74, 75
Modifications subies par les médicaments
à Tendroit de leur application 106
Modifications subies par les médicaments
dans l'organisme 107
Modifications (subies par les médicaments
Page dans Ib oiilisa intérieur) 114
MofLificalioK» snbies par les mëdicatneats dans lo tobe digestif. 107
Morsure des aerpenU (permanganate de potBGGe comme antidote contre la — ) 379
JfouM(if>fnï(anthetmintic|ued'ÂbyBsime) 266
Mutieotkérapit 31
Napktatine 311, 347-350
Action antiseptique dan» le tractus
intestinal 3*7
bwtéricide 347
Emploi thérapeutique:
A l'intérieur dans la fiivre typhnïde, los diarrhées infectieuses, la cbolérine et le choléra thelmintîqi Oiyurea; en inhalation dans la ro-
quelnche 349
A l'extérieur dans lea affections parasitaires (gnk); en poudre ou pommade dans les processaa ulcératifs ou inflammatoires de lapeaa-.. S49 Elément constituant de la créoline... 355 Dose antiseptique, (oxiqae et mortelle 848, 428
pour antiseptiser l'intestin 427
Urine âpres l'emploi de la — 348
Empoisonnement 348
Naphtol (-1- et ■//) 311, 350—351
Action sntiseptiqae dans le canal
intestinal 427
Uuseï antiseptiqae , tosique &mortel-
le 423, 427
Emploi thérapeutique: 361
A 1 intérieur dans kfîèvretypho-
ïde, - 352
A l'eitérieur dans la gonorrhée, la ejndesmite infectieuse; en dermatothérapie contre la gale (parasiticide), 1 eczéma , le psoriasis, l'ich-
tyose, le prurigo 350
Propriétés toxiques 351
Naphlot-,i iodi 402
Sapklolmonomlfonate d» nodium C^)... 352 SaphtriUidol (— naphtalol, =i bétol) 36T Saiuri de l'action médicamenlenae 73, 201 Naturt de» modiflcationa intraorgani-
Néeetfité (de varier les doses d'après la
température do corps) 199
Niti-aU d'argent 308, 309
Hoix d'arec (an thelmin tique de l'Inde
orientale) 285
yoix de coeo (eommeanthelmintique)... 280
XOBopkèm 402
,(W" de Rxieheabaeh 16
OUocréniQle 341, 389
Fapaîne, comme ténifuge ..
Faj-achlùrophénol
Paracriaol (dans la créosote) ..
ParacriioUalal (^ crésalol) ..
Paracrésotinata de aoude
Paraiiioxgbeuial (^ hydroqninone)... i ^(■^«/(■^(■^^(caDsid.génèr, sur les— ) 234-3
PaUillee 2
Pasiilleade Deiha» auehloraledepolasat 3 Prf/«/iA-in({actionphj8iologiqnedelB — ) S Ptrehlorure de fer (propriétés antiïy-
motiqoBB du — )
Ptrlea de Clerlan 2IS
PerméabiUlê (et imperméabilité)..
Permanganate de potaêae
Action bactéricide 379.4
Emploi thérapentiqnt
A l'intérieur dans l 'in l«ii cation par le phosphore, lecjsnogine etc.
A l'extérieur comme désinfectant, en cas de surfaces ou plaies gangré-
et fétides; en injectjor cutanée, i
Piroxgde d'ht/drogint, Eau oxygénée...
PharmaeiK
Pkarmacognoaie
Pharm oeodgnamieiiA aigniScation co ience biologique spéciale et ibdivision de la thérapeutique
TABLE ALPHABÉTIQUE DES MATIÈRES
Pharmacologie 33
Pharmacologie expérimentale 35
Pharmacothérapie 35
Pharmacothérapie. Sa division en générale et spéciale 35
Phénanthrène (dans le créoline) 355
PhénaU de soude 329
Phéfwl (acide pbénylique, acide phéni-
que, acide carbolique) 313—329
Emploi thérapeutique 324—328
A l'intérieur comme antiseptique dans la diphtérie, la dysenterie, la diarrhée ; comme antipyrétique dans la malaria, la fièvre typhoïde, la rouble, la scarlatine ; dans le rhumatisme articulaire ai^, la tuberculose pulmonaire, la bronchite, le diabète; dans le prurigo et autres
maladies cutanées 327
A l'extérieur sous forme de ouate,
faze et solution, comme caustique ans le lupus, en odontiatrie; en lapement contre les ascarides, la fièvre typhoïde, la diphtérie; sous forme de vapeurs en inhalation dans la phtisie pulmonaire, la bronchite putride, la toux convulsive ; comme substance à renifler dans le catarrhe nasal; sous forme de spray contre les brûlures, Térysipèle, Torchite blennorhagique, Tanthrax, les phlegmons, les plaies sanieuses, les hemorrhoïdes, la lymphangite, en injections intrapararenchymateuses dans la tuberculose pulmonaire, le pyopneumothorax , la bronchite putride, la diphtérie, les bubons, les furoncles , Fan thrax, la pustule maligne, en injections sous-cutanées comme antiphlogistique dans le rhumatisme articulaire aigu, les synovites, les tumeurs blanches, les névralgies, le graphispasme ; dans le traitement des naevi, des hémorrhoïdes, de Thydrocèle, de Thygroma patellaire; contre le tétanos et Tempoisonnement par le cocaïne;
dans l'erysipèle migrateur 325, 326
Désodorisant de l'iodoforme 393
Elément constituant de mélanges antiseptiques 420
Mode d'administration et dosage 326, 328 Modifications de l'urine après l'admi-
stration de l'acide phénique 320
Changement de coloration de l'urine. 321 (influence de la réaction sur la couleur) 321 Forme sous laquelle l'acide phénique
est éliminé par les urines 321
Gangrène pbéniquée 314, 325
Esters éthylsulfuriques 121, 320
Action (physiologique) 315—317
Action sur les bactéries et les ferments.... 314-315, 415. 416, 418. 419
Page
Phénol camphré 828
Phénol liquide 828
Phénol monochloré 329
Phénolphtaléine tétraiodée (Nosophène) 402
Phénol tribromé 467
Phénol trichloré 829
Phénosalyls 421
Phlorol (dans la créosote) 835
Phosphore (permanganate de potasse, comme antidote dans rempoisonnement
par le — ) 379
Photosanionine 244
Pilules 211
Pneumatothérapie 31
Polymérie 64
Pommade au nitrate d^ argent 309
Pommade horîquée 278
Pommade de sublimé h hase de lanoline 308 Poids atomique en rapport avec l'action
physiologique 43
Poids moléculaire 45, 72
Poison, Rapport avec l'aliment et le médicament 37
Poudres 209
Préparation et délivrance des médicaments en poids et en volume 204
Prescription dosimétrique 202
Prescription homéopathique 206
Pression atmosphérique 31
Processus de dédoublement dans le milieu intérieur 116
Processus de synthèse dans le milieu
intérieur 119
Processus moléculaires *. . 1 86, 187
Propriétés osmotiques des médicaments. 72 Propriétés osmotiques et absorption... 104
PseudopeUetiérine 255
Psychothérapie 13
Pyoctanine 370
Pyoctanine bleue 371
Emploi thérapeutique 371
A lin té rieur dans le carcinome du
pvlore, le choléra 372
A l'extérieur en chirurgie et en ocuiistique; en injection intraparenchymateuse; contre les tumeurs, etc. 372
Pyoctanine dorée 371
Pyoctanine éthylique 371
Pyoctanine jaune 371
Pyrocatéchine 311, 330
Pyrogallol (éthers de — dans la créosote) 335
Réduction des médicaments... 112 ,113, 115
Relation d'identité entre les processus moléculaires délicats, n'entraînant pas de changements de texture, et les processus moléculaires grossiers 187
Relation entre le poids moléculaire et l'action physiologique 45, 72
Résorcine (v. métadioxybenzol) ... 331—332
TABLK ALPHABÉTIQUE DBS MATIÈRKS.
Pajffl
BhUomt de fougère inilt 259-283
Emploi théraiwutique 20"
A t'intérienr contre le ténia, le bothriocéphale et l'anchylostome..- ZB
EUmenlB constituante - 261
Dangers de radmÏDÎetration du — ... 26
Action iilysiolofpqne 261
Rhodanatta dt quiKoUnê 269, 37i
R(t/« passif du sang dans la production de l'action médicamenteuse 81
RotiiMnt ae^
Salatélal 3
Salaetol 3
Salaulol - 3
Sal hoUatieunt 3
Salicj/lale d'ammoniitm 362, 3
Salicjflatt d* bàmulk : 3
Saiict/lalt de phénol 3
Salicj/lale de soude 361, 3
Emploi comme antiHeptique 3
Saliegl-réiorcine- acétone 3
SalUhgmo! 3
Stdol (Salicjlate de phénol) 3
ÂclïoQ phfsiologiqne 3
Emploi th^rapeatiqae 3
A l'intérieur comme dédofectant intestiDo] ; dans le catarrhe chronique de l'intestin, les diarrhées infectieuses, le choléra, la fièvre ty- Cboîde, la Givre jaune, la pyélite et
1 cystite, la bien norrh agi e... 366, 3
Empoison nement 3
Salol tribromé 3
Saiophint (-= salicylate de para-ami dophénol) S
Salubrint 4
SalzbrHnn (mIs de — comme désodori-
wnt de l'iodoforme) 3
Santogénine 2
Santotiate de soude 2
Sanlonine 2
Action physiologique 2
Emploi thèrapoutique 2
A lintérieur contre les ascarides, l'incontinence nocturne d'nrine, les convulsions, l'atrophie et l'inflammation dn nerf optique et de la rétine, comme diurétique 2
Empoisonnement 2
Traitement de l'empoisonnement 2
Mode d'administration 2
Semiomnoxime 2
Sapocriiol 8
Saprol 3
Saturation» 2
Satnnv 2
Schéma pbannacothérapentique ... 226-3
SeU (action physiologi^oe des — ) 292, 3 Seh de baryum (propriétés bactéricides
PllgB
Sd de BerlhoUet (v. chlorate de potasse) Sel» de cadmium (propriétés bactéricides des — ) 414
Seh de calcium (propriétée bactéricides
des — ) 414
Sel» de cuivre (propriétés bactéricides
des — ) 414
Sel deJaenttiekt 278
Sda de mereart (propriétés bactéricides
des — ) 414
Sels de potassium (propriétés bactéricides des — ) 414
Action toxique des sels de potassium,
293, 301 Sdfl de aodiui» (propriétés bactéricides
des -) 414
Sfla de t in e (propriétés hactérides des — 414
Seinen contra 239—262
Action (physioI(^que) 241
Composition !89
Emuloi thérapeutique 247
A lintérieur contre les ascArides, l'incontinence nocturne d'urine, les
convulsions 248
A l'extérieur en lavement contre
les ascarides ■ 250
Mode d'administration 249
Frine apris l'emploi dn — 238
Sièfle probable dos modifications intraor-
jraniques des médicaments 114
Silicate it soude 283
Emploi thérapeutique 282
A l'extérieur dans la cystite purulente, la balanite, l'inflammation de
la prostate, l'oîèno 282
Sirops 21S
Solution de chlore 360
Emploi thérapeutique 380
A rintérieur dans la flèvretypho-
ïde - 381
A l'extérieur comme auliseptique
pour pansements 381
Solnliom 217
Solvtol (solution de crésols dans lecré-
sotinate de sodium) 344
SoUénIg (Solutions de crésols dans le salicylate de soude, crésotinate de
soude, etc 344
Soinatothérapie 28
Sommeil hypnotique. Comparaison avec
le sommeil naturel 21
Samnambulisme 26
Son 31
Soufre 875
Soufres iodée 39î
Soies-nitrate dt bismuth (élément constituant dn mélange antiseptique sec)... 420 Soroiodol (^:= acide diiodoparaphénol-
snlfonique) 398
Sozoiodûlate df putaanium 398
SoBoiodolatt de sodium 398
Emploi en dermatothé tapie, rhino- et laryngothérapie, gyn écolo jfie 898
TABLE ALPHABériQUS DES MATIÀRBS.
Page
SpMtuê 288
Structure chimique des organes et sa signification an point de vue de Inaction physiologique 89
Structure physique des tissus et action
physiologique 73
Sublimé comme antiseptique 307
Action hactéricide 307—308
Elément constituant de mélanges antiseptiques 420
Subordination de Faction générale à la résorption, élimination et modification du médicament dans l'organisme. . 86, 87 Substances hétérogènes. Action physiologique identique de — 71
Succédanés de Viodo forme 395, 396
Suggestion 17
Suggestion à Tétat de veille 26
Suggestion posthypnotique 22
Sulfaminol (thiooxydiphény lamine 311, 373
Sulfate de fer brut 410, 416
Sulfate de pelUtiérine 259
Sulfate de potassium 301
Sulfate de quinine (hactéricide) ... 412, 419
Sulfites (comme antiseptiques) 274
Sulfite de magnésium (dans les maladies
infectieuses) 275
Sulfite de sodium (dans les maladies infectieuses 274
Sulfite de zinc (dans les maladies infectieuses et comme antiseptique) 275
Sulfophénate de zinc comme élément
constituant de mélanges antiseptiques 420 Sulfures alcalins (action physiologique) 276
Suppositoires 215
Suspensions 226
Synthèses 111, 112, 119-126
Systèmes de classification thérapeutique 222 Systèmes métrique et décimal employé dans la prescription 204
Tannate de pelUtiérine 259
Teintures 218
Teinture de Rotleria tinctoria 265
Teinture d'evodia fraxinifolia (désodorisant de l'iodoforme) 31^2
Teinture de musc (désodorisant de Tio-
doforme) 392
Tela cum acido borico (y. Gaze horiquée) Tela cum cMoreto hydrargyrico... 308, 341
Tela cum iodoformo 391
T^la cum phenolo 325
Température^ Influence de la — sur
l'action médicamenteuse 189 — 201
Térébenthine (comme anthelmintique)... 265
(comme antizymotique) 412
Terpinol (désodorant de l'iodoforme) ... 392
Tétraborate de soude 279
Tétraiodopyrrol (v. iodol) 408
Tétraiodophénolphtaléine 402
Théorie de faction médieamêttteuMe 181, 201
Thérapeutique rtUionneUe 4
Thérapeutique empirique 4
Thérapeutique expeetante 11
Thérapeutique générale 5
Thérapeutique psychique- 13
Thérapeutique somatique 28
Thiooxydiphénylamine (v. Sulfuninol). 373
Thiophène 403
Thiophène diiodé 403
7%ym(essence de — comme antizymotique) 412 Thymol (acide thymique)... 311, 344-346
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» 7 » 8 pour vous prouver qui:
9 9 » «^ et auxquelle nous répondrons: y>
24 des d'observations:
14 la groupe imidic^ue:
31 sont tous capables: 39 Ou pourrait:
12 courrait:
15 IV. Sang artériel:
31 Ces prémises:
31 plutôt:
20 n'en est que à son minime
3 Caffres:
16 courgue:
30 HôGYEs:
4 excrémentititielles :
31 Brongers:
3 faillait:
27 TiLLEAU :
23 assissant:
24 poin de vue:
32 amatomo-pathologique:
25 Rosenbach:
.'35 FREfMANN;
41 Wilmer:
19 CnAPLOWSKi:
31 Grùn :
12 FoLSOM :
41 BoRROLo:
Ihez à sa vraie valeur.
» pour vous prouver
que.
et auxquelles nous
répondrons, des observations, le groupe imidique.
sont toutes capables.
On pourrait, courait.
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