Physiologie v.3, 1895
Charles Robert Richet
Lu avec liregratuitement.com, la bibliothèque des livres libres et gratuits.
LE FRISSON
COMME APPAREIL DE RÉGULATION THERMIQUE Par M. Charles Richet.
Tout le monde sait que la principale source de chaleur animale, c'est l'ensemble des muscles de Torganisme. Quand les muscles se contractent, la température s'élève; inversement, quand les muscles se relâchent, la température s'abaisse.
Le frisson est essentiellement constitué par une contraction rapide, clonique, simultanée, de l'ensemble des muscles du corps. Cette convulsion généralisée doit avoir pour effet une élévation de température : on peut l'admettre a priori. Néanmoins il m'a paru intéressant de faire cette démonstration directement, et en môme temps de rechercher les conditions spéciales de ce phénomène qui a été jusqu'ici à peu près négligé par les physiologistes ^
i. Je noterai cependant un passage intéressant du beau mémoire de L. Fredericq, sur la régulation de la température (Arch. de ôiol., 1882, t. III, p. 759). « Lorsque le corps, dit-il, est exposé au froid, on ressent un certain degré de raideur dans tous les muscles du corps; j'ai pu constater qu'elle so
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§ I, — Des diverses variétés de frisson.
Suivant leur cause, nous classerons les diverses variétés du frisson en Irois groupes.
Dans un premier cas, le frisson survient sans que la température extérimire se soit modifiée, et sans que la température du corps se soit élevée ou abaissée d'une manière notable. Aiusi, par exemple, quand on fait, ainsi que le rappelait M* Ghauveau à lu Société de Bjoloi;;ie, rinjection intraveineuse d'un liquide seplique, l'animal est pris d'un violent frisson^ sans que sa température propre ait changé. Quant au frisson de la fièvre inlenniUonte, î! survient alors que la chaleur est déjà trè^ forte, et Ton ne peut incriminer Fhyperthermie, jmisque dans nombre dliyperlhermies il n'y a pas de frisson. Le frisson doit alors être considéré comme d'origine toxique, A la vérité, il nous est difficile de trouver dans les alcaloïdes végétaux des côr|*s capables de [produire le frisson. Mais peu importi% puisque les pnisous min«*riui\ ou vt'f^^élaux peuvent rarement amener Tensemble des |tliéuompnes qui constituent la symptomatolo«;ie île lu fu^vre.
Le mécanisme île ce frissuii loxique nous est encore inconnu. Pur analogie, nous pouvons su [«poser qu il s'agit d'une excitation bulbaire forte mettant en jeu les appareils musculaires. Suivant TintensittS et pout-rtre nirme suivant la nature de rexcitalion, il y aura frisson ou convulsion épileptiforme; car le frisson esl^ en quelque sorte, une petite crise épileptoïde, rythmée et peu intense, mais portant sur un grand rnunbrp de muscles, avec une jiréférence marquée pour les muscles masticateurs.
Ainsi le frisson (iroduit par une subslauce ttïxique peut (^XtQ regardé connue une convulsion d'une nature Irmt à fait spéciale.
liait ialimrment llii IrmnMrmi'nt involoiUair*» qui vMri'ii>nl {M\t voie r.^Heio loraqmi raclioii du frmit est potiiiH^i? (dii* l"iti* hu lcu><iou nugnifnte, et ftoii par a« transformer en un t.rci»iblfm*îiii iulrnniUt'Ut. •*
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Nous n^avons pas fait de recherches syr le frisson toxique ; nous le laisseroos donc de coté, après Favoîr nettement séparé des autres sortes de frisson.
Le second groupe des frissons, ce sont les frissons pntfchiques. C'est un ffiît d observation vulgaire que la peur fait trembler. Trembler ou frissonner, c'est à peu près la même chose. Bien souvent il nous arrive, quand nou^i prenons de malheureux chiens pour faire sur eux quelque ex|>érience, de les voir frissonner de frayeur. Surtout s'ils ont déjà subi une opération, ils nous sont amenés la queue entre les jambes, l'œil hagard, presque incapables de se mouvoir, et animés d'un tremblement général que nous devons vraiment appeler du frisson.
Sur nous-mêmes, en nous observant bien, nous pouvons aussi constater ce frisson de cause psyehifjuc. Par exemple tel récit émouvant détermine un sentiment de frieson qui, comme on dit parfois, court le long du dos, et en m(>nie temps noua secoue d'une petite secousse convulsive générale et passagère. Le plus souvent ce frisson est accompagné d*une sorte d'érection des musch^s do la peau ou d'horripilation.
C'est là le deuxième groupe dos frissons, frissons psychiques.
Je laisse intentionnellement do cAté la contraction soudaine des muscles peaussiers, qu'on observe chez les grands ruminants par exemple, quand une excitation cutanée vient déterminer la contraction réllexe des muscles sous-jacents. En eiïet, ce n'est pas là un frisson véritable, puisque la secousse est localisée. C'est, si Pou veut, un frisson réflexe, localisé et partiel; ce n'est pas du frisson.
Le troisième groupe des frissons, le seul que je me propose d^étudier ici» c'est le frisson thermique. Ce qui le caractérise, c'est qu'il est déterminé par un changement de température, suit de Torganisme lui-même, soit du milieu ambiant.
Enfin je ne saurais appeler frisson les Irémulations fibrillaîres qu'on observe parfois dans tel ou tel muscle isolé. Les
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frémissements et palpitations, quoique M. R. Dcbois penche à les regarder comme des frissons, me paraissent devoir en ôtre absolument distingués: car c'est plutôt une trémulation musculaire, propre à la fibre musculaire elle-même, et incapable à elle seule de faire mouvoir un membre, ou de produire de la chaleur.
§ II. — Du frisson thermique réflexe.
Selon que la température de Tanimal ou celle du milieu extérieur se modifient, le frisson sera de cause réflexe ou de cause centrale. A cet égard la ressemblance est saisissante entre le frisson et la polypnée.
L'un et l'autre phénomène en effet règlent la température, otla maintiennent à un niveau régulier; le frisson, c'est la lutte contre le froid; la polypnée, c'est la lutte contre la chaleur; mais le frisson et la polypnée fonctionnent dans des conditions très analogues.
En elTet, ainsi que je l'ai prouvé il y a quelques années, la polypnée est le procédé que la nature met en jeu pour abaisser la température d'un animal qui ne peut pas transpirer. S'il s'échauffe, c*est la polypnée de cause centrale; s'il reste à la même température alors que le milieu extérieur s'élôve, c'est la polypnée de cause réflexe.
Afin de prendre un exemple simple et facile à comprendre, supposons un chien mis au soleil (on été) et attaché. Sa température ne s'élèvera pas; car, par un réflexe immédiat dont les nerfs cutanés sont le point <l(» départ, il va t^tro aussitôt pris de polypnée, et il si», refroidira par voie réflexe. Mais, s'il est échauffé sans que la température» extérieure se soit modifiée, par exemple après réieelrisalion fçénérale de tous les muscles, alors il sera pris de polypnée, dès que son sang aura atteint 12" environ, (l'est une polypnée de cnuse centrale, puis(iue nulle modification ne s'est produite dans le milieu ambiant.
11 existe de môme un frisson thermique réflexe et un frisson thermique central; et il nous sera facile de donner des exemples de Tun et de Tautre.
D'abord, sur nous-mêmes, nous avons tous eu certainement l'occasion d'observer ce frisson réflexe. Quand on sort d'un bain trop froid, on frissonne pendant quelques instants. Souvent même le refroidissement déterminé par Tévaporation de Teau qui nous mouille suffit pour amener ce frisson. En sortant d'une chambre chauffée pour entrer dans une chambre froide, ou pour aller au grand air en hiver, on frissonne, et même, si la température est basse, on reste ainsi longtemps à frissonner, sans qu*aucun effort de volonté puisse intervenir d'une manière durable.
11 ne parait pas que dans ces cas il y ait abaissement réel de la température organique; ou du moins cet abaissement est trop faible pour être considéré comme la cause déterminante de ce frisson. D'autant plus que presque toujours le frisson survient immédiatement, sans que l'organisme ait eu le temps de se refroidir. La réponse est soudaine, brutale; elle remédie au mal, alors que le mal n'est pas produit. C'est une indication donnée par les sens, et qui détermine soudain un réflexe protecteur.
Ce frisson réflexe se retrouve chez les animaux, et en particulier sur les chiens. A la vérité, sur les grands chiens couverts d'une épaisse fourrure, on ne le voit que rarement; mais, sur les petits chiens ou sur les chiens à poil ras, on l'observe pour ainsi dire constamment. Que si l'on regarde un de ces petits chiens à poil ras qui ne pèsent que 2 ou 3 kilogrammes, on le verra en hiver, et même parfois en été, trembler et frissonner sans cesse, mais surtout si on l'attache de manière à l'empêcher de courir et de remuer. La température de l'animal n'est cependant pas, ainsi que je m'en suis souvent assuré, inférieure à la température normale ; mais c'est le moyen qu'il emploie pour se réchaufi'er, et c'est précisément parce qu'il frissonne qu'il a une température normale.
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Le contraste est saisissant entre la manière d'être des gros chiens à longs poils et des petits chiens n poil ras» Les gros chiens, dès qu'ils font quelqnes mouvements muscutaires, deviennent halelants et polypnéiques, tandis que les petits chiens sont toujours tremblants. C'est que les uns perdent peu de chaleur et ont toujours besoin de se refroidir, alors que les petits chiens perdent beaucoup de chaleur et ont toujours besoin de se réchauffer*
Il faut remarquer aussi que le frisson réilexe peut se produire pendant le somnieiL Kn eiM, les pclils et jeunes chiens, si disposés au frisson, étant endoniiis, continuent à frissonner. C'est un fait d'observation vulgaire, et facile à vérilier; on sait d*ailleurs que le sommeil n\iholit pas les ré- Qexes, et qu'alors ils sont même parfois exagérés.
L'observation du frisson réflexe dans des conditions expérimentales déterminées est assez délicate et sujette à bien des irrégularités. Ainsi, le plus souvent, un chien attaché, au lieu de frissonner, se débattra, s'atjîtera, et ces mouvements vont le récliauiïer» si bien que presque toujours la température d*un chien attaché s'élève, au lieu de diminuer, par le fait seul de sa hitte contre les liens qui l'enserrent.
Comme, d'ailleurs, il est [irobable que, si les causes du frî&sOTi réilexe et tlu frisson central solit dilîérentes, les effets senties mêmes, et les conséquences physiologiques identiques, j*ai préféré porter mon attention surtout sur le frisson central que y tin peut plus facilement étudier.
IIL — fhi frisson thermique renlraL
Si Ton attache un cliien sur la table d'expérience, et plutôt un petit chien, on le voit presque aussiti^t trembler et frissonner; mais ce frisson peut être dû soit à la frayeur, soit à la température extérieure, et il est impossible de savoir si Ton a alfaii'e à im frisson eenlral, ri'flexe ou [isychique. I*our ôter toute incertitude, il faut procéder autrement, en-
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dormir l'animal en le chloralisant, et supprimer ainsi raclivtté psychique et la sensibilité au froid extérieur. Alors, si ranimai est profondément chloralisé» comme ses muscles sont
Vîo, <ao. — Influente de k température sur J€ frisson,
L'biou rotroidi par un courant d'eau ffoide, et dont ou'^cnr&ji^iKtre 1& n^spirauou nyi lo TrisBon tou* ïes quartn ri heure. Vitesse miiiimum du tvîUi'ir'». fliU-n dt» 11 kilograium*» ayant rcçn 2 grammcn du chlaral daii» le pèritoiof?, soit OtMë par kilogramme.— Ou voit •a ba* les |»rcmiére«« hisori^itions graphiques. T. 40*,T. La respîratlou est :iistsx. fr»!tjiii*nto* Pa» de frif-aon. — Aux Hjrnos 2 et 3, la respiration »e rulentlt quelque |ieu. Pan de fri»- •on. La ti*mp^ratMr» Tombe )«ucc4^Hiivt>inoDl de iU",'! h 38* .5 et 36*+L Pas do frî^^ftou* — A la ïi^ue 4, la toniptratriro «^abai^jce à 34"«2 et 1»^ frîfr^son apparaît. — Lo vhieti est bien {iluA refroidi oucoro k la Itguc &, et le frisann eit détlnitivrraeDt i^tabli.
relâchés, et quMI ne peut par conséquent presque plus faire de chaleur, il se refroidit, et se refroidit Irt^s vile, 8*il est de petite taille et à peau pourvue d'une fourrure maigre.
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On voit alors sa température s*abaisser^ tomber à 34% 33% et parfois descendre jusqu'à 30''. Mais, pour arriver à ce degré d'abaissement de température, un certain intervalle de temps a été nécessaire, et déjà le ehloral commence à s éliminer. Toutefois les réflexes n*ont pas reparu encore, et l'on constate qu*il n*y a alors ni spontanéité, ni réilcxes.
Mais peu à peu un nouveau phénomène apparaît, c'est le frisson.
D'abord ce frisson n'est pas un tremblement total» général, qui prend tous les muscles de Torganisme pour les secouer par de violentes contractions; c'est une légère modificiition du rythme respiratoire.
Chaque inspiration s^accompagne d'une sorte de contraction des muscles du corps, muscles du cou, du troue, des membres antérieurs, des membres postérieurs, qui ne servent ni ies uns ni les autres à la ventilation pulmonaire. Chaque fois que l'animal inspire, il contracte les muscles de son corps, et la même stimulation des centres nerveux qui a pour effet une inspiration, va déterminer une contraction d'ensemble, une sorte de convulsion passagère, dans les muscles non respiratoires.
Far le fait do ce commencement de frisson, la température, qui baissait, cosse de baisser, elle reste à peu près stationnaire, et en mt^me temps les inspirations qui accompagnent le frisson deviennent de plus en plus fortes» puis, même sans que Tanimal se réveille, elles se prolongent de plus en plus, (inlssant par empiéter sur toute la période qui sépare deux inspirations, quoiqu'elles gardent toujours une intensité plus grande au moment de leiïort inspiratoire.
I*;iilin, à imB périi>d(^ un peu plus avancée, c'est un véritable frisson» et alors la tenipénituro remonte, et ranimid, encore très engourdi, so réviulle [uni a peu. Mais jusquo-là il dormait; et sa température était déjà remontée, alors que nul phénomène d'aclivilé musculaire, on dehors de ce frisson, ne s*éiait encore produit.
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On voit d*abord par là que le frisson suflit pour relever la température ; car on ne peut invoquer aucune autre cause pour expliquer qu(^ hi température non seulement cesse de baisser, mnh encore se relève.
D'auire part, à quoi dtjit-on attribuer ce frisson? La seule
Fia» 131. — InHueticc du chlai'ftl «ur lo frisson*
CbiaQ d« 13^«.S, VU«s«e iniiiimum. -- A la \ïgQ% 1, c« chjea, ayant reçu prëcéderainttot 11^,5 d« L-bor&l, a un« tenit>éraltrr« de M'J etfnsaoanea — Entre la lig^no 1 et )a ligna t, on lui donne (par injection intrapéritonéalo^ 2 ^atomes de clilorat Quoique la températur« coQtioue à baitacr, le frîsvon diroinne énonnc>nient, iiui» (à la lig^ua 3) il ce««c coiu- I»ktcmeot, ^ A la H^oe 3, la température est do 34*,^. Lu retipiratiou devient un puu pi lia fVéqueiit« et moi ai ample.
hypothèse rationnelle^ et d'ailleurs simple et vraisemblable^ c'est qull s'agit d\ine action portant sur les centres nerveux; c'est, selon toute apparence, le refroidissement des centres nerveux qui est la cause de ce frissonnement général* De
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même quo réchaulfement des centres nerveux détermine la polypnc^e, de m^'^me le refroidissement des centres nervetix détermine le frisson.
11 eût été très intéressant de pouvoir préciser la température à laquelle commence ce_^ frisson central ; mais le chilfre absolu est impossible à donner, par cette raison bien simple qu'il n'y a pas de chitlro absolu. En oITet, à mesure que la dose du cblornl est plus forte, on recule la limite a laquelle apparaît le frisson réflexe. Si cette dose es! très forte» par exemple de Ot',45 par kilogramme» le frisson no se produit pas, et il ne peut se manifester que deux heures, par exemple, après rinjection cblorolique, ninrs que la température est déjà 1res basse.
Au contraire, avec une dose de C^^.H, le frisson apparaît dès (jue la température rectale est voisine de 34**.
Il est évident^ d'ailleurs, que ces chiiïres sont essentiellement approximafifs, et ne [Hnivenl rien donner que Tindical ion générale du pliénomèue.
fhx comprendra bien la nature du frisson réflexe dans la chloralisiition, si l'on admet que les centres nerveux, inipressionnalïles par le frtïid, et réagissant au froid par un ordre de frisson donné aux muscles, sont susceptibles d'élro intoxiqués par le chloral; et que, suivant qu'ils sont plus ou moins empoisonnés, ils réagissent à des abaissementt» de température plus ou rntïîns notables* Plus la dose de cliloral est forte, plus la température devra être basse pour ameuer la réaction du frisson, et linalement, quand la dose de chloral sera très forte, aucun tirisson, central ou réflexe, ne sera possible.
Avec le chloralose, qui abolit la spontanéité cérébrale, en conservant et même en exagérant Tactivité réflexe de la moelle, ou voit bien le frisson Uieriniiiue central, et on peut en observer distinctement les difl'érentes pliascs.
J'ai voulu déterminer les quantités de CO* produit et d'O absorbé, suivant qu^l y avait ou non frisson.
Quoique les résultats jiuissenl parfaitement être prévus
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d'avance, il m'a paru que cette constatation était nécessaire.
Fio, i32 (smte de Fexp'-TÎcnce d« la Gg, Î31)» — Influence «itis exciutioQs piTiphériques pour l'inhibition du frisson.
\uK lignes 6 et 7, lo frisson mugmentc, la tempérAturtf resto à 33*. S malgré lo courant d'tt&u froide. — A Va ligne B, on remplace J*eau froide par l'eau chaudo. Lo frisson disparaît* La rv^piratiou »e ralentit et la t^ m pt^ rature no chao§:e pas. Les petite a osoillaliùn% qu'on vou sur la graphique sont duea aux coDtractiooft du cmur. — âmh lig'fiGx lU et 11,, on A ccwiié fasperifioii avec de l'eau chaiido et laissé le cbiea sans aaperaiou. Lo rrisfion reparaU, tout à foj^ uet.
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ExpéRIENXE I
Un chien de IC'jKOO reçoit à 11 h. 5 en injection péritonéalc 3 grammes de chloral, et 0,015 de chlorhydrate de morphine, soit 0,3 de chloral par kilogr.
De 11 h. 25 à 1 h. 15, sa température haisse de : 39<',5 à 34o,2
CO* par kil. et par heure 06^,63
Ventilation par kil et par heure. . . 12"*,4
Quotient respiratoire 0,70
A 1 h. 15, il commence à trembler assez fort. De 1 h. 15 à 2 h. 40 le frisson devient très fort.
CO' par kil. et par heure Ip',95
IK
Ventilation par kil. et par heure . . 18**S00
Quotient respiratoire 0,84
et la température remonte de 34V'2 à 36«,5.
Alors il reçoit de nouveau 3 grammes de chloral en injection péritonéale avec 0,035 de chlorhydrate de morphine : le frisson cesse.
De 2 h. 50 à 4 h. 50 la température baisse de 36^5 à 30°, 8 et il donne :
CO* par kil. et par heure 0gp,234
Ventilation par kil. et par heure . . 5"S07
Quotient respiratoire 0,55
Alors il recommence à trembler, et en même temps sa température remonte, quoiqu'il n'ait d'autre mouvement que son frissonnement et son tremblement, de 30«,8 (à 4 h. 50) à 32»,4 à 6 h. 35, et il donne de 5 h. 30 (W 3) à 6 h. 35 les chiffres suivants :
CO* par kil. et par heure 0^,342
Ventilation par kil. et par heure. . 11*'S2
Quotient respiratoire ; 0,63
Ainsi, de cette expérience résultent les faits suivants : t° La ventilation croît avec le frisson, en même temps que
la température, la quantité de CO* produite, et la quantité de
0* consommé.
2<* Par l'effet de la contraction musculaire due au frisson
le quotient respiratoire tond vers Tunité ; autrement dit le CO' produit croît plus vite que le 0' absorbé.
3® Dans le frisson fort la production de CO' est plus forte qu'i l'étatnormal. Cette quantité normale est voisine de 1^% 45 chez un chien de cette taille, et elle atteint U^di chez un chien qui frissonne.
Expérience II
Un chien de 12 kilogr. reçoit à 1 h. 4j une injection iiitrapérilonéale de 3K',5 de chloral, soit 0, 30 de chloral par kilogramme.
A 1 h. 58 sa température est de 3G", 2 et, dans l'espace d'une heure, de 1 h. 58 à 2 h. liS, elle baisse de 3Go, 2 à 30%8.
CO* par kil. et par heure Qs'.iHO
Quotient respiratoire 0,77
Ventilation par kil. et par heure . . 6"*,90
Alors il se met à frissonner légèrement; à 4 h. 3j, sa température est de 29<>,4. Le frisson augmente, et on mesure les éclianges respiratoires jusqu'à 7 h. 13, heure à laquelle sa température est remontée i 340, 2.
CO* par kil. et par heure 1kî,203
KM
Quotient respiratoire 0,70
Ventilation par kil. et par heure. • 14'^S00
Les résultats de cette expérience sont donc tout à fait conformes à ceux de Texpérience I.
Expérience III
Chien boule de 10 kilogr. reçoit Mi h. 20 2«\^ de chloral et 0,0125 de morphine. Sa tempéralure tombe de 37°, u à 32° (à i h. 10). Alors on loi donne de nouveau 1K'',5 de chloral et 0,0075 de morphine, ce qui fait une dose totale de Of^%40 de chloral par kilogramme et 0,002 de chlorhydrate de morphine K
AI h. 45 la température est de 29°, 75. Nul frisson, par suite de lu dose élevée de chloral qu'il a reçue.
1. Pour la lechiiiquc de ces injoctioas vuir Ch. Ueciikt. « Des iujectioos taira- péri toiiùales de chloral >', Trac, du Lab. y t. H, p. 115.
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Sa température est alors très basse :
Degrés.
4 h. oîi 20,2
La température reste alors très basse ; mais, malgré cetle hypothermie extrême, il n'y a pas de frisson.
Les échanges respiratoires sont réduits à un taux extrêmement faible, si faible que je n'en ai encore jamais vu de semblable.
CO* par kil. et par heure Op'.IS?
Quotient respiratoir»» 0,87
Ventilation par kil. et par heure . . 3^",07
Il est à noter que pendant cette période il n'a eu aucun frisson.
EXPÉRIRNCE IV
Chien de 12 kil. oOO reçoit à 3 heures 2'^',o dechloral et 0,062:i de morphine, soit 0,20 de chloral par kilof^ranime.
De 4 h. 10 à ;> h. 10 la température va do 38°,;) à 33°,0.
CO^ par kil. et par heure ()^'^288
Quotient respiratoire 0,87
Ventilation par kil. et par heure . . 9''S8
Alors il frissonne très léfçèrement de .*> h. 10 à 0 heures, et la température reste station n aire.
CO* par kil. et par heure O^^^OSS
Quotient respiratoire 0,84
Ventilation par kil. et par heure. . ll''S03
ExrÉRIEN'CE V
Chien de 7'',200 mis sous la cloche, chloralisé par 1R%8 de chloral et 0,009 de morphine.
Il tremble assez fort sous la cloche.
CO' par kil. et par heure 0^^,87;)
Quotient respiratoire 0,87
Expérience VI
Chien de 11^, 500, reçoit à il heures 3 grammes de chloral, puis
2 grammes à 1 heure; puis, à 2 h. 15, 0,02 de morphine et 1 gramme de chloral.
A 2 h. 5 il tremhle peu et sa température est de 37«, 8. De 2 h. 5 à
3 h. 4j sa température s'ahaisse de 37«,8 à 35«,5; vers 2 h. 30 il ne tremble plus ; à 3 heures, comme il recommence à trembler, il reçoit encore 1 gramme de chloral. A 3 h. 45 il recommence à trembler, el tremble de plus en plus fort jusqu'à 6 h. 15; à 6 h. 15 sa température est à 37«, 2.
Quoique les périodes de tremblement et de non-tremblement ne soient pas nettement séparées, on peut distinguer deux phases : une première phase de 2 h. 5 à 3 h. '45 et une deuxième de 3 h. 45 à 6 h. 15.
On a alors de 2 h. 5 à 3 h. 45 :
CO* parkil. el par heure 0«',600
Quotient respiratoire 0,74
Ventilation par kil. et par heure. . iO'",60
Température de 37<>,8 à 35<',5. Frisson faible ou nul.
De 3 h. 45 à 6 h. 15 :
CO* par kil. et par heure Op',645
Quotient respiratoire 0,69
Ventilation parkil. et par heure. . i5"S80 Température de 35^,5 à 37<*,2. Frisson modéré.
Expérience VII
Une autre expérience a donné un résultat très net. Un chien de il kilogr. est chloralisé (injection intrapéritonéale) par 4 grammes de chloral et 0,02 de morphine. Al h. 30 sa température est de 39», 1, Elle baisse rapidement, et, à 2 h. 15, elle est de 33°, 6.
Alors il n'y a aucun mouvement spontané et aucun frisson.
De 2 h. 15 à 3 h. 50 la température descend de 33», 6 à 31«, 7, et les échanges sont (par kil. et par heure) :
CO' par kil. et par heure 0,590
0* — — Or,595
Quotient respiratoire 0,75
Ventilation par kil. et par heure. . . 8"S90
A ce moment un peu de tremblement apparaît, qui devient rapide^
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ment de plas en plus marqué, si bien que nous avons, de 3 h. 50 à 6 h. 15; une ascension thermique de 31«, 7 à 36<*, 5; et les échanges suivants* :
CO* par kil. et par heure 1^,244
0« — — ip^^ioa
Quotient respiratoire 0,81
Ventilation par kil. et par heure. . 15i*S<0
L'ensemble de nos expériences nous donne les résultats suivants : Soit 100 la quantité de CO^ produite par un chien normal'; nous aurons les données suivantes :
CO< du chien CO* Par rapport
chloralisiV du chion à l'état normal
et sans frisson. normal. p. 100.
grammes. grammes.
Expérience 1 0,234 1,250 20
Si nous prenons les chiens frissonnants, nous aurons tantôt un frisson léger, tantôt un frisson fort. Il n'y a guère de frisson très fort que dans la seconde partie de Texpérience II. Nous eûmes alors :
1»%95 de CO* contre l?%2o à Fétat normal, soit 156 p. 100.
Quant au frisson léger, nous avons :
C0« du chien C0« Par rapport
chloralisé du chien à l'état normal
et frissonnant. normal. p. 100.
grammes. grammes.
Expérience 1 0,630 l,2o0 '60
— 4 0,688 l,2o0 îi6
1. Le résultat aurait été assurément plus net si nous avions donné les chiffres tels qu'ils résultent de rexpérience de dix minutes on dix minutes; mais mieux vaut donner moins de chiffres, avec des résultats incontestables et indiscutables, tels que ceux qui résument une longue expérience.
2. Voir mon mémoire à ce sujet {Trav, du Lab., t. 1, p. 592). La production de CO^ chez les chiens normaux est fonction de leur taille, et d'autant jjIus considérable par unité de poids qu*ils sont plus ])ctits.
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Ainsi, comme cela était à présumer, par le fait du frisson la production de CO* augmente ; mais, même avec un frisson léger, elle n atteint pas la production normale. Il faut donc — conséquence assez imporlanlo — pour qu'un chien chloralisé puisse se réchanfler, qu'il frissonne avec une très grande force.
fV. — Des former du frisson thermiqw.
Il est un dernier point qu'il fallait examiner, car, à ce que je crois, la question n^avaitpas élé agitée encore, (Juel est le nombre des secousses musculaires pendant le frisson?
Par une simple constatation, à Taide de la méttiode gra* phique, en enregistrant les contractions musculaires sur un cylindre tournant rapidement, j'ai pu faire sur le lapin et sur le chien cette expérience très simple*
J*ai trouvé ainsi que le nombre de secousses par seconde ne dépasse pas 12 ou 13, étant on général de 10 et IL
Cela prouve en toute évidence que le frisson est sous la dépendance du systi^me nerveux central. En ellet, le nombre des secousses musculaires dont est capable un muscle de chien ou de lapin excité par des interruptions électriques est de 30 ou 35 par seconde* taudis que le système nerveux ne vibre qu'avec une plus grande lenteur, et n'est pas capable de plus de 10 ou 14 secousses isolées par seconde.
Une autre expérience vient encore donner la preuve que c'est au système nerveux qu est dû le frisson. Sur un chien chhiralisé et frissonnant, j'ai coupé la moelle épiniërc au niveau de la première vertèbre dorsale. La respiration a continué, mais le frisson a cessé subitement, et, au bout de quelques minutes, on a pu constater dans les muscles du cou, animés par des nerfs dont lori^^ine est supérieure à la septième cervicale que le frémissement u y avait pas disparu^ et qu'il continuait à s'y faire d'une manière rythmique.
trachéolomisé. Quand sa température alteigniL Si^^S, il fat pris d'un frisson assez fort, insuffisant cependant pour relever sa température, qui resta aux environs de 34**. Aloi-s je le fia
Kiu. 138» — liifîueQcc de l'asphyuio sur k' frisson.
SIéEDO chiea; méma e^Lpérittuce qa'4 U %uro 10. ViCosao uiiuimum. — A la ligHA 3 <*N A, an rouvro la trachée et riinuiuil pout reipiror libroment'. Atamitût. 1a respiration dpvicot plus frt^quonto. ta frîason ne roviejit pa.% tout tle< siikt% mai» foulemeat au tour saivaot du cylindro (udo iiiiautej. Ugao 1. Eacore esvil là irè^ laiblc, et il ue repr«ad lottto son ioiiïaaité qu'A la li(fiie S, soU doui; miaateJi après (.ju'on a ronvtïrt la tracJid0«
respirer par un long tube, tube que j'ai appelé tube asphf/xique^ ce qui équivaut à la respiration dans un milieu confiné. Malgré la viciation de Tair ainsi respiré, le frisson continua sans changement bien notable. U est vrai que, chez cet animal, par suite de l'intoxication par la morphine cl le ehloral, et de
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rabaissement de lempérature» les échanges chimiques étaient assez faibles, et que la langue restait ros*ïe.
Ne pouvant faire ainsi diminuer le frisson, je supprimai rabord de Fair dans la tiaeliée, et bientôt la respiration devint plus profonde : la langue bleuit, et le rythme respiratoire s'accéléra* En même temps, le frisson cessa tout à fait, et, quand je rétablis la cireulalion de Tair dans le tube trachéal, pendant deux ou trois minutes encore, tant que la langue resta colorée eu bleu, le frisson ne reparut pas. Peu à peu cependant le sang redevint rouge, la respiration régulière, et simullanémcnt le frisson se reproduisit comme précédem* ment.
Ainsi il faut admettre qu'un certain degré d'oxygénation du sang est nécessaire pour que le frisson thermique puisse se (iroduire. Les centres bulbaires qui servent à la régularisation de ht chaleur ne peuvent entrer en jeu que quand la condition primordiale de leur existence est satisfaite, à savoir riiématose* Tout changement grave dans la qualité du sang irrigateur modifie l'innervation centrale, et entrave la régulation tbermiquo.
Le frisson de la fièvre, diV sans nul doute, h une intoxication du sang, est probablement une perversion de cette régulation thermique, et, selon toute apparence, c'est la conséquence d'une excitation bulbaire, d'origine toxique.
Kn elTet, ce qui semble caractériser rintoxication par les poisons de la libvre, cVst le trouble qu'ils apportent à la régulation thermique.
TEMPÉRATURE INTRENE SUR LES CONVULSIONS
Par MM. P. Langlois et Gh. Richet.
L'action toxique et Taction chimique.
Il est bien démontré, depuis les recherches fondamentales de Claude Bernard sur Tempoisonnement par Toxyde de carbone, que les phénomènes d'intoxication sont des phénomènes chimiques. La combinaison chimique de Toxyde de carbone avec rhémoglobine est la cause immédiate de la mort, et tous les phénoïnènes toxiques qui se déroulent alors sont les conséquences de cette combinaison chimique.
On a pu aussi, en étudiant les doses toxiques dans Tempoisonnement par les chlorures alcalins *, établir que les
\ . Voyez tome II des Trav. du Laboi\y page 398.
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doses toxiques étaient proportionnelles aux poids moléculaires, par conséquent, selon toute vraisemblance, que la mort de ranima! dépend d'une combinaison chimique de la molécule du sel avec le même poids dv tissu animal.
S'il en est ainsi, si réellement Tempoisonnement est un phénomène chimique, il s'ensuit que raclivité d'un poison ne doit pas être indépendante de la température organique. En eiïel, les combinaisons chimiques sont fonction de la température* L'exenipie le plus clair que l'on puisse en donner est celui des éthers. Ainsi, diaprés les recherches classiques de MM. IkRTiiEKOT et Péan dk Saint-Gu-les sur réthérification, si Ton mélanj^e des volumes égaux d*acide acétique et d'alcool, on observe les proportions suivantes. Soit 1 000 la quantité d'alcool éthérifié en un jour h 200"; dans le même temps, cette quantité sera 60 à 170" ; 18 à 100" ; et 0J8 à la température ordinaire.
11 est vrai que, quelle que soit la température, si ratcool et l'acide restent en présence» la limite finale d'éthériticalion reste à peu près la même ; mais la question de temps chez les animaux est très importante, puisque Félimination de la subslunce toxique se fait coolinuellement, A supposer qu'une combinaison toxique se fasse en une demi-heure, une heure, deux heures; si la substance s'élimine en une heure, par exemple, il n'y aura d'eiïct toxique que pour la combinaison qui s'eiïectue en moins d'une heure. Les combinaisons qui mettent plus d'une heure à s'eiïecluer n'auront aucune action toxique; car, pour la plupart des substances toxiques, en une heure, il y a déjà élimination de quantités notables du poison '.
Nous allons essayer de prouver cette influence de la tem-
i. PJusietirs notices, relatant des travaux fails dans ce laboralotre, ont déjà paru sur c«tLe question. Lanolois et Ce. RirjiEX, .. Influence de U it-mpéraiure sur le« ronvulsions de la cocaïne »> {Comptes rt*n(/i4s d*: l'Acadt'mi** /(es stience^tf 4 juin 1888, p. 1616). — Rallîêrb, « Rechiirches expërimentaleH «ur Ja mort par hypertliermie » {Trav. du Laù., t. I, p> 303]. — Saint-Hilaiiie, « Influcnco do la chaLeyr sur les actions toxiques » {tbid.f t. I, p. 390),
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pérature organique pour certaines intoxications spéciales, à savoir pour les substances convulsives. Etant donné que la convulsion est Tindice d'une intoxication parvenue à un certain degré, il était à supposer que la température de Tanimal exercerait une influence sur la dose de poison nécessaire pour amener la convulsion. C'est ce qui a lieu en réalité. Plus la température est élevée , plus la dose de poison qui détermine les convulsions est faible. Tout se passe comme s'il s'agissait d'une combinaison chimique dont l'énergie croit à mesure que la température s'élève.
Pour les animaux à température variable, la loi est facile à constater. Des grenouilles, placées dans des solutions toxiques de températures différentes, ne sont pas empoisonnées si la température est basse, et sont empoisonnées si la température est élevée.
Pour les animaux à température fixe, la constatation était plus difficile à faire. En effet, l'animal à sang chaud est un véritable appareil régulateur qui tend à maintenir sou .organisme à un niveau constant. Il faut donc agir sur lui, et le placer dans des conditions presque anormales, si l'on veut modifier la température de son organisme. C'est ce que nous avons fait, en échauffant ou en refroidissant des chiens par des procédés divers. On peut alors s'assurer que, si la température organique d'un chien est supérieure à 39«,5 (température normale), une dose de poison qui, à l'état normal, ne déterminerait pas de convulsions, va, chez ce chien échauffé, déterminer une attaque convulsive. Inversement, s'il est audessous de la température normale, il faut, pour amener des convulsions, une dose de poison beaucoup plus forte. Si même la température est très basse, il n'y a plus de convulsions possibles.
Nous étudierons successivement les effets de quelques substances convulsives dont la température interne modifie la dose convulsive.
IG
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Expériences avec la cocaïne*
Nos reclieiches sur la cocaïne, beaucoup plus nombreuses qu*aYec les autres substances, ont été poursuivies presque exclusivement sur les chiens. Les dillerences réactionnelles qui existent entre ces animaux et les lapins ou les cobayes sont très remarquables. Les rondeurs, aux lobes cérébraux peu développés, aux couches corticales minces et presque lisses, nous ont toujours paru peu sensibles à Taclion de la cocaïne.
D*abord précisons les différents phénomènes généraux qui apparaissent avec des doses croissantes de cocaïne \
Les premiers symptômes de l'action cocaïnique se montrent quand la dose atteint 2 milligrammes* On constate une tn>s légcre excitation, l'animal lève la tête» la tourne dans tous les sen^, lèche la table d'opération par de rapides coups de langue. Sa pupille est quelquefois légèrement dilatée. En augmentant la tlose, vers i milligrammes, survient un grand calme qui contraste singulièrement avec Tagitation précédente et surtout avec les phénomènes consécutifs qu'on observe dès qu'on (joursuit ritijection.
En elTcl bientôt, vers 6 milligrammes, T agitation rei^araît, mais beaucoup plus intense que dans la pliase primitive. Avec des doses croissantes, Tagitation devient de plus en plus vive. La température, qui était restée stationnaire, commenco alors à s'élever et avec une rapidité d'autant plus grande que les mouvements sont plus intenses. 11 existe, en ellet, une corrélation complète entre Télévation thermique et la contrac-
i. Tous Lea cUUTrcs so rtipporteat â uq kilogramme du poid» de l'animaL La cocaïne éimi k r«^tnt de chlorhydi'ale, un ceutiniètr© cube représcQtaut un centigramme de sel-
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tion musculaire, qui est la cause immédiate de rélévation thermique. Dans certains cas, nous avons, pu constater une élévation de plus de 0^,1 par minute. i
Expérience du 5 mars
dogr<*8.
- du 13 mars
— du 2 février
Cela fait, par minute, une augmentation de 0%H,0°,18, 0®,10, qu^on peut considérer comme énorme.
A cette période d agitation succède une véritable attaque épileptique, souvent clonique d'emblée, parfois tonico-clonique. Dans ce cas, Tattaque est caractérisée par une grande secousse tétanique, avec opisthotonos, dont la durée varie de â à 6 secondes. Cette attaque est suivie immédiatement de fortes secousses cloniques généralisées dans les membres et la tète et surtout dans les mâchoires. Les coups de gueule sont si caractéristiques, que, même dans les attaques larvées, ils nous permettaient de préciser Tapparition du phénomène.
Dans certains cas, la première attaque est suivie d'un calme profond, d'une grande prostration; dans d'autres, au contraire, il existe un véritable état de mal, les attaques étant subintrantes ou espacées par de légers intervalles.
Si la forme tonico-clonique est fréquente, il en est une qui se présente moins souvent, et qui paraît liée à la température. C'est cette forme uniquement tonique, caractérisée par une extension modérée du cou, du tronc et des membres, sans mouvements des mâchoires, celles-ci présentant un trismus peu accentué.
Cette convulsion ne détermine pas d'élévation thermique notable, et elle se produit généralement à une température relativement basse. C'est ainsi que, dans treize expériences
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OÙ elle a été observée, la température moyenne a été de 38*,80, la dose de cocaïne injectée étant voisine de 2 centigrammes.
Quant aux attaques cloniques, leur apparition parait se rattacher intimement à la température organique. Le tableau ci-après en donnera la preuve. Dans ce tableau nous indiquons la température de Tanimal au moment de l'apparition des convulsions cloniques et la dose de cocaïne qui avait été injectée jusqu'alors *.
Il est nécessaire de grouper ces résultats pour voir ressor tir nettement les phénomènes de Tinfluence de la température.
Mais les écarts, quelquefois importants, qui constituent les moyennes, s'expliquent aisément si Ton réfléchit que l'agitation précède pendant longtemps la convulsion ; qu'on continue l'injection de cocaïne tantôt rapidement, tantôt lentement; quelquefois un temps considérable, une heure et même deux heures, s'est écoulée de la première injection de cocaïne à Tapparîtion des phénomènes nettement convulsifs.
1. Nous avons moutionné, dans ce tableau, toutes nos expériences, sauf une seule (19 novembre) dans laquelle quelques mouvements convulsifs ont été signales avec 2 centigrammes de cocaine, Tanimal ayant 29o,50. La solution était très concentrée ^2,5 p. 100) et il a été injecté en une seule fois 12 centigrammes. Des injections consécutives, plus diluée?, n^ont pu déterminer des convulsions franches, suffisantes pour élever la température, quoique la dose injectée se soit élevée à 6 centigrammes.
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Les expériences faites avec des animaux, dont la température était modifiée par des cau.ses extrinsèques, ont donné les résultats les plus probants et concordants avec des chiffres moyens situés plus haut. Voici ces expériences :
Expérience A.— 9 mai 1888. Chien de 10b%oOO, muselé, placé dans la baignoire dont l*eau est portée à 43<>.
4 h. 45 m., T. R. 41®, 7o; 6 milligrammes de chlorhydrate de cocaïne.
A cette dose l'agitation apparaît avec une forme légèrement différente de celle signalée chez Tanimal à température normale.
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h. 17 m,, T. 42%40; élévation de G'\ll) en deux minâtes
Ou |p retire dti baio. La po!y priée cesse.
i h. 4Sm. 3 niilligranHïie,s de cocaïne.
Les convulsions cloniques éclatent, très intenses, persistantes, subin- Lrantes, ilétermioant une rnpidc élévation thermique.
4 h. ¥J, T. V2^95 ; 4 li. 50, T. 4:JM5; 4 h. ni, T, 43%40; la polypnée reparaît; 4 h. 52» T. 43'>,:iO; 4 1k IVt, T. 43**.!.'»; les convulsions cessent
Le 10 maL Ce nii^me chien est place dans la baignoire avec de l'eau glacée.
4 h. 33, T. 32'\5; injection de 5 niillipammes.
Se lèche. Les pupilles sont dilatées. Avec t4 miHij^rammeSp un léger tremblemt^nt de la tête; avec 28 milligramnies, pas de convulsions; avfc 33 milligramnies, aboiement.
Coups de i^ueule faible;^. Quelqties mouvements dans bfs membres.
-2 h. 33, 40 milligrammes. Les convulsions apparaissent, avec coups d« gueule, mais 1res atténuées, localisées dans le cou el la face, les membres sont h peine agités, puis 1ns convulsions cessent.
Le chien est porlc dans le bain, dont on élève la tetnpérature de 38 h 44»,
0 h, 30, T, 38°,2:ï; s'agite an peu; Oh. 31, T. 38%75, ragitalion devient plus vive; 6 h. 33, 39*',26; les convulsions cloniques éclatenti bien caractérisées; fi h. 38, T. 39",80, nouvelle attaque^ plus prolongée et suivie d'une troisième; H l». 4?i, T. IL".
On retire l€ chien du bain et on te porte suus un courant d'eau froide.
6 b. 47, T. 41*',To, les convulsions persistent ; ♦;> h. 50, T. 40"*, 25, arrêt des convulsions.
Le lendemain ranimai est h'ouvé mort.
i^^ juin, J*^une chien 4^«,400. T. 39°. Injection de 7 milligrammes de l'ocaïne; mis dans un bain à 43** à 2 h. 30.
A 2 b. 45, inquiétude, pupilles dilatées; à 2 h. 55, T. 41^,60; polypnée; 3 milligrammes; à 3 b. 2, T. 42'\70; polypnée, 2 milligrammes.
Les convulsions cloniques éclatent (12 millî^Tammes), la température afleint 43*^.
3 h, 5, refroidissement par un courant d'eau froide; 3 h. 12, les convulsions cloniques pei'sistent, nettes, mais un peu aJfaiblies; 3 h, 13, T. 42^8, arrêt des convulsions-
l/anîmal est détaché et reste tranquille.
Le lendemain, expérience faite nn cours. L'animal est complètement remis. T. 38ML
Attaque tonique, opisthotonos avec 17 milljt^'ianmies.
Attaque clonique â 2 milligrammes. T. SO^'^oO,
Les attaques bioniques contintieul et îiménenl lentement le thermomètre à 4hv,10.
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Expériences avec la cinchonine et ses isomères.
Nos expériences sur les sels cinchoniques se rattachent à une étude générale, poursuivie par l'un de nous, sur l'action physiologique de la cinchonine et ses isomères*.
Comme pour la cocaïne, les doses convulsivantes de ces différents, isomères ont été déterminées dans des expériences ultérieures. Quoique nos^ recherches aient porté sur huit corps différents (cinchonincs et oxycinchonines)% l'influence de rhyperthermie n'a été étudiée qu'avec trois d'entre eux.
Doso convulsivanto N'ambre
chez un chien normal. «le» expt^riouces.
^ranimes.
Cinchonine . . . 0,06 3
Cinchonidine. . . 0,08 '.\
Ginchonigine. . . 0,00o S
CINCHONIDINK
12 aoiît, — Jeune chien de 2*^k,900.
L'anima) est fortement muselé, attaché sur une planchette, et exposé au soleil sur une terrasse bitumée, où Ja réverbération est très ardente.
Un thermomètre, placé à côté du chien, indique une température extérieure moyenne, pendant la durée de Texpérience, de 38 degrés avec un maximum de 42 degrés.
1 h. 50, T. 39° début; 2 h. 40. T. 41«, injection de 13 milligrammes; 2 h. 45, T. 410,75, injection de 7 milligrammes, 2 h. oa; T. 42 degrés, injection de 6 milligrammes.
Les convulsions éclatent immédiatement après la dernière injection. Convulsions cloniques très intenses et qui font monter rapidement la
1. JiJNGKLEiscii et Léger, «Sur les isomères de la cinchonine », Comptes rendus de r Académie des sciences, 19 décembro 1887, 2 et 9 janvier 1888; Paul LancLOis, « Sur la toxicité des isomères de la cinchonine », Bull, de la Soc. de Hioiogie, 15 décembre 1888.
2. Nous devons ces produits à l'obligeance de M. le professeur .Iunoflkisch. Les solutions titrées, provenant de son laboratoire, étaient à 1 p. 100 de base
' à l'état de chlorhydrate.
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température (en une minute et demie) à 42<>,25.1! a donc suffi cj6 0ïf,02ô pour faire apparaître îe syndrome notivulsif, soit une dose de plus de raoîLié plus faible (jue celle irxdispeusaUle chrz un chien à 39".
Les convulsions s^arrt^Leiit bienlôL
L*aninial présente une polypnée intense, qui produit son efTet habituel inhibi taire sur les conrulsions.
Une nouvelle injeciion de :i milligrammes fait reparaître les accidents convulsifs.
Le chien est alurs porté sous yn fort courant d'eau froides, sa température tombe rapidement de 2 degrvs en 10 minute». Justpj'à 40'',i>0 \Gi> convulsions persistent. Mais, au-dessous de ce chifl're, on n'observe plus qu'une attaque tiès larvée, localisée dans les muscles de la face; paupières et lèvres supérieures. Le refroidissement continue jusqu'à rJ5°,85* Malgré cette basse lempéralurej on note encore quelques contractions de la face.
Le lendemain, le rliien est complètement remis. On lui injecte de nouveau de la ciucbonidine, T, R. :i9^/2'6.
Les convulsions n'apparaissent qu'après rinjeclion de 7 milligrammes.
CINCHONINE
13 août. — Chien deSi^f^JOC). Exposé comme le précédent. M^nie jour.
Quand la température atteint 4l<*,(î0, injection lente de 11 centigrammes. A cette dose éclate une attaque tonico-clonique violent«% à laquelle succèdent dm attaques uniquement cloniqnes» subintruntes, et qui font monter rapidement ta température k 42",7a. Mort en pleine convulsion.
Dose convulsîvante; 3 centigrammes au lien de 1,
ClNCHOrCÏGlN E
n septembre. — Chien de 8^^,500. De tous les isomères de la cinchonine» cette dernière substance est la plus active, 10 fois plus toxique que la cincbonidine, 12 fois plus que la cincbonine.
Le chien est chauffé par un bain à 43 degrés.
A 4P,00, 1/2 milligramme, polypnée; à 41*^,20, 1/2 milligramme, agitation peu intense; à iO'^^SO, 1/2 milli^îranmie ; soit Os%003;) au total.
Attaque toiiico-clonique pendant, la dernière injection, et qui persiste 42 secondes, (La durée maxinia observée chez un chien non hyper thermie est de 35 secondes.)
La polypnée amène un refroidissement rapide. 24 milligrammes*
Nouvelle attaque de courte durée. Le lendemain, mort.
Ces trois expériences sont des plus concluaotes. Dans les
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trois cas, la dose convulsivanie a été inférieure de beaucoup à la dose nécessaire pour un chien normal :
23 milligrammes au lieu de 8 pour la cinchonidine. 30 — — 7 — cinchonine.
3,5 — — 8 — cinchonigine.
Ce dernier chiffre est d'autant plus remarquable que, dans huit expériences ultérieures, faites sur des chiens à 38 degrés ou 39 degrés, la dose convulsivante avait oscille^ entre les limites extrêmement faibles 0*^^0052 et 0«%0048.
Expériences avec le lithium.
L'action convulsivante du lithium a été déjà signalée*. Les sels de ce métal, donnés à doses assez fortes, 0«%13 à 08',15 de lithium métallique par kilogramme de poids vif, soit de chlorure de lithium, déterminent des selles liquides, séreuses, abondantes.
Dans les douze premières heures qui suivent Tinjection, l'animal reste abattu, très prostré, sans mouvements convul sifs, si ce n'est des muscles abdominaux qui se contractent par intervalles. La température baisse rapidement. Le lendemain, avec une hypothermie considérable, on observe, en outre, des convulsions à type spécial. L'animal est toujours sur le flanc, les quatre pattes étendues, puis de temps en temps, de deux à cinq minutes, on observe une contracture clonique lente, généralisée aux quatre membres, qui dure une minute environ. Cet état convulsif persiste jusqu'à la mort, qui parait résulter de l'hypothermie, de l'épuisement
1. Cn. RicHBT, « De l'action physiologique des sels alcalins » (Voycï Trav, du Lab. t. III, page 45i).
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nerveux, et peut-être aussi de la spolialioa aqueuse du sang par la diarrhùe intense.
Mais, si Ion détermine une éiévalioo notable de la tempéralore de Tanimal, les phénomènes prennent une forme nouvelle. Au lieu d'apparaître douze ou *|uinze heures après l'injection, les convulsions éclatent presque immédiatement^ et avec une certaine énergie, et la mort survient rapidement, de sorte que l'on peut avancer que le travail physiologique déterminé par les convulsions dues au lithium est le même chez un chien ordinaire et chez un chien hyperthermié^ mais que chez ce dernier, grâce à l'énergie calorique, il s effectue beaucoup plus rapidement.
Nous ne citerons que deux expériences comparativesV
Deux clùens adultes et de petite taille, pesant Tun 3'';250, le second 2^,530, reçoivent la même quantité relative de chlorure de lithium (0^%17b de lithium métallique par kilogramme). Le premier chien A, immédiatement après Finjection, est pris de diarrhét!, de vomissements; il se couche, reste immobile, sans convulsions. Le lendemain, mort.
Le second, B, est placé, avant rinjection, dans un bain que Ton porte à iS**. La température monte rapidement de 39" à 43*" en quarante-cinq minutes.
L'attaque éclate quand la dose atteint O*'",ilo de lithium. Attaques claniques vives, généralisées, interrrompant la polypnée et déterminant immédiatement une nouvelle élévation thermique de 0\20, soit 12\20, Dès qu'il est sorti de la baignoire t les convulsions s'arrêtent, la polypnée reparaît et l'animal se refroidit rapidement. Le lendemain, mort.
Dans une autre expérience (E\p. V» do M. Saim-Hilaire), nn chien de 5 kilogrammes reçut 0«',16 de lithium. Le lendemain, il présentait le syndrome de rempoisonnement lîthinique : diarrhée, perte de poids considérable, contractures convulsives lentes. Température, 37", 90. Ce chien fut porté.
L Conî*ijHer, pour plu» àe détails, 1o travail de M. Saînt-Hilaiilk (Tmu. du
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par le bain chaud» à la température de i2%70. Alors les convulsions cloniques éclatent avec opisthotonos. Le chien fait des inspirations saccadées provoquant de courtes attaques convulsives (4 à S secondes). [| existe en m^me temps une légère contracture des muscles du tronc; strabisme interne, pupilles non dilatées.
Chez ce même chien, par le refroidissement, les convulsions cessent h 10";80, pour reparaître, quand on fait remonter la température à 41**,80.
Ibtpérlênces sur les animaux à. sang froid.
Nous avons constaté, d'une part, que la cocaïne ne détermine pas de convulsions chez les animaux à sang froid, d'autre part, que presque tous les poisons, et parmi eux la cocaïne, sont plus actifs quand la température s'élève.
Une grenouille placée dans une solulion de chlorhydrate de cocaïne à 1/4000*" a la température du laboratoire, a vécu pendant 24 heures; d'autre part, cette même grenouille» qui avait résisté 34 heures h une température di^ M*" à Teau pure, est morte en une heure, quand elle a été plongée dans la même solution de cocaïne portée à 30". La mort est arrivée sans convulsions'»
Pourquoi la cocaïne ne provoque-t-elle pas de convulsions chez les grenouilles? A priori, on peut supposer que la température est trop basse pour permettre les phénomènes convulsifs; mais les grenouilles échauiïées à 30" ne présentent pas de convulsions; et, d'autre part, les chiens refroidis à 28° ont encore des convulsions, très atténuées it est \Tai^ mais encore caractéristiques,
i . Voir, pour plus de détails, les eipériences de iL $AmT-HiLAiRs sur et sujet.
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Peul-élre y a-l-il là quelque intluence, difficiloîi expliquer encore, sur les centres nerveux corticaux.
Nous avons pu établir, à l'aide de diverses exiiérienteâ que uous aurons roccasion de raiïporter, dans un travail ultérieur, que la cocaïne n*est pas un poison médullaire, mais un poison cérébral. Il semble que la sensibilité à Taction toxique de la cocaïne soit proportionnelle au développement du système cérébraL L'homme est bien plus sensible que le chien: le chien est bien plus sensible que les rongeurs; et les vertébrés inférieurs sont plus résistants encore.
On sait que la morphine et ratro[dne, poisons cérébraux, sontbien plus dangereux pour l'homméque pour les animaux.
IKailleurs, si générale que soit celte influence de la chaleur sur Faction des poisons, elle ne s'applique peut-être pas h toutes les substances toxiques^ et il nous a paru que, pour la strychnine et la picrotoxîne, les modifications que la température iipporte à la toxicité étaient minimes, ne dépassant pas les limites de rerreur expérimentale.
Gela concorde bien avec rhy[mthèse d'une action chimique, puisque certaines combinaisons chimiques, très énergiques, telles que la combinaison du chlore avec le potassium, par exemple, ne sont pas inlluencées par la température, tandis que d'autres, comme les éthéritîcations, le sont manifestement. Il n'y a donc rien do surprenant à ce que certaines aclions toxiques énergiques ne soient pas modiiiées par la température do Fanimal, tandis que d'autres, moins actives, varieraient avec elle.
Conclusions.
De toutes ces expériences se dégage très nettement Iv fait suivant :
La dose conviiisive minifumn d'un poison varip nrec la lem*
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péraiure organique de tanimaL Elle est plus faible quand la
température est élevée, et inversement.
Si Von veut essayer de pénétrer plus profondément dans le mécanisme de cette action » trois hypothèses se présentent :
1*" Le tissu nerveux qui produit l'attaque convulsive est rendu plus excitable par la clialcnir;
2'' La combinaison de la substance toxique arec le tissu nerveux, combinaison chimique qui est la cause même de la convulsion, est plus rapide;
3" La combinaison de la substance toxique atoc le tissu nerveux osl plus complote*
Nous croyons qu'il faut éliminer la première hv'pothèse. En effet, nous avons à différentes reprises essayé de provoquer par lexcLtation électrique du cerveau une attaque d*épilepsie corticale, alors que l'animal était soumis à des températures différentes, et nous u avons pas pu constater de difl'êrences sensibles, suivant la température, soit dans le minimum d'excitation électrique nécessaire, soit dans la forme et la durée des convulsions»
Ainsi, tout en réservant notre opinion sur ce point délicat, il nous paraît probable que Texcitabilité des centres nerveux à la convulsion n'est pas sensiblement modifiée par les variations thermiques.
Nous éliminerons de même la seconde hypothèse ; car nous n'avons jamais vu, dès que la dose limite a été atteinte, qu'il soit besoin d*iin espace de temps appréciable pour déterminer la convulsion. Quand la dose toxique u été vraiment atteinte, presque immédiatement (c'est-à-dire une demi-minute environ après Finjection intra-veinèuse),la convulsion survient, La combinaison chimique, c'est-à-dire la convulsion qui en est rimage, s*eflectue presque instantanément. Quelle que soit la température, nous avons constamment observé que rélimination du poison, pendant une Jenii-minute ou même cinq minutes, peut être considérée comme à peu près néghgeable.
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Nous n'avons donc aucune raison d'adraettre que la lempéralure, en s'élevant, élève la rapidité de la combinaison.
Reste alors la troisii^me hypothèse qui nous paraît très vraisemblable. Étant donné que lo saug est une solution plus ou moins diluée du poison, il se fait une dllFusion du poison dans les diverses cellules. Cetle diffusion est un phénomène physique qui est probablement quelque peu soumis à Tinfluence de la chaleur. Mais on ne peut guère supposer qu'un poison diffusera avec une vitesse bien différente selon que la température sera plus élevée ou plus basse de quelques degrés.
A vrai dire la diffusion n'est que le premier terme de rempoisonnement. Le second et dernier terme, c'est la combinaison chimique, combinaison qui s'opère entre la cellule vivante et la substance toxique dont elle s'est imprégnée. Cette combinaison est sans doute plus ou moins complète, suivant la température.
Supposons, pour prendre un fait que nous avons eu souvent l'occasion de présenter comme schéma, qu'il s'agisse de la coloration d'un écheveau de soie blanche trempée dans une solution de fuchsine. Si la solution est à 0'' par exemple, pour donner une certaine teinte à récbeveau, il faudra !âQ grammes de fuchsine en solution dans un litre. A 10% il ne faudra plus que 18 grammes pour avoir la même teinte; à 40**, iO grammes, et à 80^ 5 grammes^ je suppose. De même, dans un empoisonnement, il se fera à riutérieur de la cellule un équilibre chimique variable; une combinaison protoplasmoioxique, qui, pour une dilution toxique constante, sera d'autant plus complète que la température du protoplasma est plus élevée.
Nous inctinons donc à croire que cette variation de la température s'exerce sur l'équilibre chimique cellulaire* et sur la diOusiou, mais plutôt encore sur Féquilibre chimique final que sur la ditrusion.
En dernière analyse, les faits que nous avons étudiés dans
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ce mémoire peuvent être présentés sous la forme suivante, quelque peu théorique, mais au moins fort claire.
Etant donnée une certaine dilution d'un toxique dans le sang, la cellule nerveuse s'en imprègne. Une combinaison chimique en résulte, d'autant plus complète pour tel poison et telle cellule que la dilution est plus concentrée d'une part, et que d'autre part la température est plus élevée. Cette combinaison devient un stimulant chimique de la collu4e, stimulant qui agit soit par suppression, destruction, de certaines • substances chimiques intra-cellulaires, soit par stimulation de certaines autres.
De là l'influence de la température sur la dose convulsive minimum. C'est une combinaison chimique dans le tissu nerveux qui détermine la convulsion, et cette combinaison, pour une dilution donnée de poison, ne peut s'eflFectuer qu'à une température donnée. Avec une solution plus diluée, elle s'eflFectuera encore si la température s'est élevée ; inversement si la température s'est abaissée, il faudra une solution plus concentrée et une dose plus forte de poison.
Quoique nous n'ayons fait d'expériences qu'avec la cocaïne, le lithium, la cinchonine et ses isomères, il nous semble vraisemblable qu'on peut étendre cette loi à un grand nombre de substances toxiques.
DE LA
SÉRIE CINCHONIQUE SUR LE " CARCINUS M^NAS
Par MM. P. Langlols et H. de Varlgny.
Les poisons dont nous nous sommes occupés sont les chlorhydrates de cinchonine, de cinchonigine, de cinchonidine, de cinchonibinc, de cinchonilîne, et c'est au point de vue de leur action convulsivante que nous les avons étudiés. Les solutions par nous employées étaient parfaitement pures : nous les devons à Tobligeance de M. Jungfleisch, professeur à rÉcoIe de pharmacie; elles étaient titrées au centième, un centimètre cube renfermant 10 milligrammes de base. Les crabes sur lesquels nos expériences ont été faites étaient en partie des crabes que Tun de nous avait rapportés du bord de la Manche, — avec quelques soins on les peut conserver plus de quinze jours en vie, sans nourriture, dans des herbes légèrement humectées d'eau salée, — en partie, principalement, des crabes qui nous ont été adressés de la Station zoologique de Cette, par les soins de M. le professeur Armand
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Sabatier, do Montpellier, à qui nous adressons une fois encore , pour ses nombreux envois, nos plus sincères remerciements.
Le mode opératoire est des plus simples : nous injectons, au moyen d'une seringue de Pravaz, la quantité voulue de solution dans le corps de Tanimal. II ne peut être question de faire Tinjection dans les pattes : la douleur détermine très souvent Tautotomie, et ceci bien avant que la solution ait pu pénétrer. Il vaut mieux pousser Tinjection dans le corps directement en enfonçant de quelques millimètres (o au plus) Taiguille dans la membrane inter- articulaire reliant le premier article d'une patte (c'était toujours la postérieure droite) avec le corps. Dans ces conditions Tautotomie est très rare, et on est assuré que Tinjection pénètre dans tout ranimai.
Ceci dit, passons à l'exposé rapide de nos expériences que nous grouperons sous cinq titres différents.
L — CHLORHYDRATE DE CIN CHON I BINE
Expérience L — 3 janvier 1889. Crabe de 65 grammes. Injection de 2 milligrammes et demi. L'animal s*agite un moment, puis demeure immobile, sans raideur. Spumation abondante parles orifices branchiaux. Puis il s'agite un peu, avec quelque incoordination; mis sur le dos, il ne peut se redresser. Vivacité médiocre; pas de contracture du tout; aucun mouvement convulsif. Une heure après l'injection, l'animal se déplace spontanément, et va mieux. Le lendemain il se porte parfaitement bien.
Expérience II. — 23 février 1880. Crabe de 6o grammes, qui reçoit 1 centigramme de sel. Symptômes comme ci-dessus : aucun signe de convulsions ou de contracture. Nous ne continuons pas les expériences, cette substance ne présentant aucun pouvoir convulsivant, aux doses où les autres substances possèdent ce pouvoir à un haut degré.
II. — chlorhydrate de cinchonidine
Expérience I. — 3 janvier 1889. Crabe de 75 grammes, vif et vigoureux. Nous injectons 2 milligrammes et demi de cinchonidine, à 3 h. 40. Signes de douleur, agitation, puis repos temporaire. 3 h. 42. L'animal contourne ses pattes de telle façon que sa tôte vient buter contre le fond
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du cristal lisoir, son thorax élaut élevé en J'air, Toutefois, ni paralysie. ni contracture. Il se cle[>l.ice et se met en position Je défense quand on le tracasse. Laissé à lui-iiuïme, il s'agite ^rune fat un incoordonnée et prend des attitudes bi?.anes. Les mâchoires i>*agitent lortetnent.
3 h. l'*Ù, Ml? me élat : agitation incoordonnée faisant place à des mouvements bien ordonnés quand on l'attaqae,
4 heures. Hien de changé. Le lendemain Tanintal est remis, mais semble présenter encore quelque tncoordinalion.
ExrÉniENcE II. — 3 janvier 1880. Crabe de 70 ;<rammes» qui reçoit 5 milligrammes de sel dans un demi-centimètre cube d^eau, à 2 h. i^i. Agitiition incoordonnée, pas de contracture.
Petits et faibles mouvements des pattes : faiblesses, incoordination et légère trémulalion. Les mâcboires s'agitent.
-2 h. 3k Continuatioji du mouvement des mâchoires. Agilalion incoordonnée, mais vigoureuse.
3 h. 5. L'animal est imnmldle, mais, dès qu'on le touche, il se meut avec vivacité. A un moment il a une sorte de spasme, de contracture générale. A partir de 3 h. 30, il parait aller très bien et nous cessoJis de l'observer à 0 heures.
Exr'ÊRiE.NCE IIL — 3 janvier 1889. A deux crai)es pesant 45 et 65 grammes, nous injectons 2 milligraoïmes et demi de < imhonidine, à 2 h. 40. Faible agitation. Le plus petit {X) reste immobile, taudis qtie R, le plus groi5, s'agite par moments d'une façon incoordonnée. Les nu\r boires se meuvent un peu. A est mort le soir même; B va bien le lendemain, et paraît tout à fait normal. Ni Fun ni l'autre n'a présenté trace de convulsions ou de contracture.
III. — CHL*»HlïYDHATE DE CINCHONIGINE
EïPÉaiEHCË L — 10 octobre 1888. Trois craljes de 22, 24 et 34 grammes. Ce sont des crabes rapportés depuis douïe ou quatorze jours de la Manche, vifs et bien portants. Aux deu.v plus légers nous donnons 5 milligrammes; au pîus lourd, l centigramme de cincbonigine(daïis un demi et I centimètre cube d'eau). Injection à V b. l'ï. Chez les deux plus petits, ni paralysie, ni «contracture. Légère agitation, incoordonnée. Cheî le plus LTos. petits mouvements spasmodiques des pattes. Rien aux mâchoires chez ces trois auimaui. Vingt-quatre heures après, kjus trois vont très bien.
ExpéRïENCE II. — M octobre 1888. Trois crabes de iO, 22 et T6 grammes. A 2 h. 5r», chacun reçoit 1 centigramme de la solution. Chez tous, surtout chez le plus gros, il se produit des mouvements de douleur et de fuite, puis une période dUmmobilité suivie de mouvements spasmodi-
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ques. Pas de locomotion. Au bout de dix minutes, les deux plus petits paraissent morts ; pourtant ils s'agitent quelque temps après. Quelques mouvemeats incoordonnés des niâclioires. De temps à autre ]e plus gros présente des spasmes généraux. Le lendemain et le surlendemain ces trois crabes se portent très bien.
Expérience IlL — 2 janvier 1889. Un crabe venant de Cette et pesant 52 grammes reçoit 2 milligrammes et demi de cinchonigine. Mêmes symptômes : il se remet d'ailleurs très bien.
Expérience IV. — o janvier 1889. Deux crabes de 40 et de 74 grammes. Chacun reçoit 2 milligrammes et demi de cinchonigine, à 1 h. 45. Agitation très vive des membres et des mâchoires; les pinces se meuvent d'une façon étrange, comme si Tanimal voulait arracher quelque chose à sa tête ou à ses yeux. Chez B (le plus petit), il se produit une certaine raideur, l'animal ne réagit pas aux menaces; il reste immobile, mais, de temps à autre, il y a des mouvements isolés de Tune ou l'autre des pattes.
i h. 55. B présente des frémissements incoordonnés dans certaines pattes, au lieu que A (le crabe de 74 grammes) reste tranquille, sauf quand on le menace, ai/quel cas il réagit vite et bien, ce que ne fait point B. Ces deux crabes présentent les mêmes symptômes pendant un certain temps; le lendemain ils se portent très bien et paraissent tout à fait normaux.
Expérience V. — 2 février 1889. Crabe de 25 ou 30 grammes. 11 reçoit 5 milligrammes de cinchonigine. Il présente bien quelques petits mouvements spasmodiques, mais c est très peu de chose. En dehors de ces mouvements, rien de particulier. L'animal se porte bien vingt-quatre heures après.
Expérience VI. — 23 février 1889. Crabe de 50 grammes. Il reçoit 10 milligrammes de sel. Il présente, comme le précédent, quelques petits spasmes locaux, partiels; mais ils sont très faibles; pas d'accès convulsifs, ni de spasmes généraux.
IV. — CHLORHYDRATE DE CINCHONIFIN E
Expérience I. — 4 février 1889. Qrabe de 25 grammes, qui reçoit 10 milligrammes de sel. L'animal parait affaibli, et ne se meut point. Bientôt, au bout d'une ou deux minutes, petits spasmes isolés se présentant tantôt dans une patte, tantôt dans l'autre, sans qu'il y ait ordre d'apparition bien manifeste. Ces spasmes portent sur une partie de la patte; tantôt c'est le dactylopodite seul qui s'agite d'une façon brève et rapide, tantôt c'est un autre article. Dans chaque patte considérée iso-
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lément il n'y a pas d'ordre appréciable d'appariliûn puis de généralisation des spasmes, Ceu-v-ci sont le plus souvenl des spasmes de fleiion ; Teilension spasmodique est assex rare; loutefois elle existe. De temps à autre, tout<^3 les pattt^s, ou presiiue toutes» sont prises simultanément d'une convulsion cloniqae bien Jmarquée.
Un autre crabe^ qui reçoit 5 tnilUgramiïioSf présente les mêmes symplAmes. Au bout d'une demi-!ieurep. les deux animaux vont mieux; les spasmes sont plus faibles et plus rares. A cette pbase succède ^ au bout d'«ne ou deux heures, une période dlmmobilité. Le leodemain tous deux vont bien.
ExpéBiKNCE IL — 6 février 1889. Crabe de 50 grammes, qui ret;oit 5 railligrarames de sel^ à 2 h. 33. Mouvements de fuite, mais bienti*jt imniobiïité, et, en moins d'une minute, apparition de petits spasmes isolés, vifs^ so manifestant tour à tour dans les différents membres, et en différents segments de ceux-cK Les pinces s'ouvrent et se referment d'une faron &pasmodique. A 2 h, 38, les symptômes sont plus accusés. Kien aux mâcboires. Spasmes partiels violents au cours desquels la piiïce droite se délacbe du corps; une fois séparée, elle continue pendant une minuit^ ou deux à présenter des mouvements spasmodiques. Entre les spasmes, état d'immobilité absolue; mais cet état est rare, car il y a presque toujours une patte ou une autre qui est agitée par les convulsions. De temps à autre celles-ci sont plus nombreuses et «^observent dans un plus grand nombre de pattes simultanément, après quoi il y a un calme relatif. Dans un ou dt^ux cas il semble que les convulsions sa propagent d'arrière en avant, débutant par les pattes postérieures pour finir par les pinces.
2 h. 53, Peu ou point de spasmes : agitation générale, assez lente et incoordonnée. Par moments seulement quelques petits spasmes. Même état plus accentué, en ce que les spasmes sont plus rares, à 3 Ik '20.
4 b. i'S. Mobilité asseîi bonne, mal coordonnée il est vrai, mais pas de spasmes. Même état à H beures. Le lendemain l'animal va bien,
ExpÉBiKNCE IIL — 6 février 1886. Crabe de 6i grammes : dose, un centigramme. Mêmes symp tûmes. Mort le lendemain.
Dtiux autreii crabes de 55 et afî grammes reçoivent aussi 5 milligrammes h 4 beures. .Mêmes phénomènes. Ils sont vivants, mais très faibles le lendemain. Un quatrième crabe de 50 grammes reçoit 5 milligrammes : spasmes ma^'ni tiques ; convulsions cîoniques très belles. Il est vivant le lendemain.
ExréRîKiVQE IV. — 22 février 1889. Crabe de aO grammes. Nous prenon.s diûérents tracés des convulsions. Deux autres crabes de 41 et de 66 grammes servent au même but; ils reçoivent chacun 7 milligrammes et deiTii de sel ; le plus gros survit. Nous n'insisterons pas plus longue-
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ment sur les expériences faites avec la cinchoniflne, nos notes étant toutes pareilles.
V. — CHLORHYDRATE DE CINCHONINE
Expérience I. — 23 février 1889. Crabe de 47 grammes, qui reçoit 7 milligrammes de sel. En moins d'une minute, spasmes tétaniques violents enregistrés par la méthode graphique. Pendant les spasmes, autotomie d'une patte locomotrice et d'une des pinces.
Expérience IL — Même jour. Crabe de 7o grammes qui reçoit 5 milligrammes de sel. Accès tétaniques moins violents, mais encore très nets, dont nous enregistrons une partie.
Expérience IIL — 24 février 1889. Crabe de ilO grammes, qui reçoit 15 milligrammes. Convulsions isolées, localisées. Un autre crabe de 66 grammes reçoit 10 milligrammes et présente les mômes symptômes.
Expérience IV. — 25 février 1880. Un crabe, dont le poids n'a pas été noté, reçoit un centimètre cube (10 milligrammes) de la solution. Il se comporte comme les précédents et fournit un bon tracé de spasmes tétaniques.
Nous voyons, en résumant les expériences qui précèdent, que le mode d*action et la toxicité des substances employées varient notablement.
La cinchonibine^ depuis la dose de 2,5 milligrammes pour 65 grammes jusqu'à la dose quadruple maxima de 10 milligrammes pour 65 grammes (c'est-à-dire 195 milligrammes environ pour un kilogr.), ne détermine aucun symptôme convulsif appréciable. 11 y a de l'incoordination, de la spumation, mais point de contracture ni de convulsion. Les doses employées ne sont pas mortelles.
La cinchonidine, depuis la dose de 2,5 milligrammes pour 75 grammes jusqu'à la dose double maxima de 5 milligrammes pour 70 grammes (un peu plus de 70 milligr. par kilogr.), exerce une légère action convulsi vante qui a été observée dans une expérience : il se produit un spasme généralisé^ une contracture qui dure peu de temp3. Les doses employées n'ont pas été mortelles.
La cinchonigine^ depuis la dose de 2,& milligramnies
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pour un poids de 7.i grammes jusqu'à la dose maxima de 10 milligTamnies pour 50 grammes (soit 500 milligr. par kllogr,), détermine, quaud la quantité employée est suffisanle.cerlaius symptômeji particuliers du cùté des appeadices locomoteurs. Ce sont de petits spasmes isolés, siégeant le plus souvent dans l'un ou Fautre des dactylopodites : celui-ci exécute un mouvement rapide de llexion; ou bien le mouvement s opère par saccades brèves, entrecoupées, et parfois ces secousses musculaires se généralisent, en s*étendant à plusieurs des pattes.
La rinchonifine^ depuis la dose de S milligrammes pour un animal de S5 grammes, jusqu'à la dose maxima de 10 mil ligrammes pour un animal du poids de âo grammes (soit 400 milligr, pour 1 kilogr.), est un convulsivaut puissant, même à des doses plus faibles de trois quarts (95 ou 100 milligr. par ldlogr,):les pattes présentent des spasmes locaux qui se généralisent parfois en une série de convulsions cloniques d'une rapidité extrême. Et dans cet accès convulsif on distingue aisément une période de début, caractérisée par de petits spasmes isolés; une période d'ascension pendant laquelle s'observent les accès généraux à intervalles variables, et une période do déclin pendant laquelle les accès vont s*atténuant et s'esparant, étant faibles et ne se montrant que lors d'excitations extérieures assez vives. Les doses employées ne sont généralement pas mortelles (de 10 milligrammes pour un crabe de 25 grammes à S milligrammes pour un crabe de 55 grammes).
La cinchonine est également (entre les doses de 3,3 milligr. pour 47 grammes et 17,5 milligr. pour 80 grammes) un convulsivaut énergique. Les convulsions sont d^abonl locales, isolées : elles se généralisent bientôt et sont d'une grande vivacité. Il suffit de peu do temps pour voir se produire les symptômes dont il s'agit.
Nous voyons donc que la cinchonibine n'est pas convulsivante: que la cinchonidîne Test très faiblement; que la
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ciacliotligiiie exerce une influence convulsivante appréciable, et que les convulsions sont plus prononcées encore quand ou injecte de la ciuchoniline on de la cinohonînc.
Les spasmes el les convulsions que déLeruiinent ces deux dernières snbslances sont si rapides et intenses^ même com-, parés aux mouvements normaux relativement vifs du crabe, qu'il nous a p;iru t|u il y aurait quelque intérêt à les enregistrer par la méthode graphique, les n'cherches de ce genre étant d'une occurrence peu fréquente, et personne, à notre connaissance» n*ayant encore signalé et enregistré ces convulsions. Il est du reste aisé d'obtenir le graphique de celles-ci*
l. — Comm*aeonieiit dus nuiRitesLitionâ coiivulsîves cht»^ un Cam/i«j» mmnat empoi^oime par Jo chlorhydrutL' de ctnchonioL*. Coatractioa* sensiblemoal égales, ae produisant ;i iutervuUes presque régulipri. A Ure de droita à gauche. Ligne asceridityic correspoQdaoi k la Atï&ioQ.
L'animal est posé sur le doa librement : il oe cherche point à fuir, et la motililé volontaire est abolie — en pratique
II. — Phase jjhia îivancèc de» accès convul.'*!!!* dus au rhîorhydratc de cinckonine. Les contractions sont plus rr»pprrj<'becs el plu» fortes.
tout au moins ^ durant les accès cenvulsîfs. On peut, an besoin, caler le crabe au moyen de quelques épingles enfoncées dans le plateau de liège sur lequel il repose, et disposées
IS p. LANGLOIS ET TT. DE VARIGNY,'^^^^^
de manière à empéchor les déplacements latéraux, ou la rolalion, sans léser ranîmah La planchette est reliée à an myûgraphe à action ilirecte, et la plume de l'appareil est mise en communication avec l'une quelconque despatte.s du crabe au moyen d'un fil. Comme contrepoids, il suffit de 2 grammes,
in. — Gi îi|ihiqut.' lies cimvulMori» |ïi"oduhcs chez, k Carcinux ffWTnas piar le chiorhydrate de cinclioninr\ Ciiiivulsions séparées prir dr» intorvalies de cuJmc relatif.
Dans ces eondilions trfes simples nous avons obtenu un cerlain nombre de tracés d'une netteté parfaite, D*une façon gêné-
IV, — Orapiiique iie* cjm ulsiuiis produites chez le Caret nu^ marnas par le t^hlorhvdratc de cmchonino, Pcrinde des conTulsions cJoniqucs se produi» iaiit en succession rapide, sans intervalle. Tracé à lire de droite à gauche. Durée : 4j secondes. Les ligues aseeudanies correspondcQi à la flexion»
raie, tant avec la cinchonine qu*avec la cioclionifine, les
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choses se passent de la façon que voici : Peu de temps (une minute ou deux) après Tinjection, Tune ou Tautre, ou plusieurs, des pattes commencent à présenter de brusques mouvements de flexion, ici du dactylopodite sur le carpopodite, ailleurs de la patte tout entière ou d'une partie de celle-ci. Plus ou moins espacés, semblant presque rythmés parfois au commencement, ces spasmes se rapprochent bientôt : ils deviennent plus intenses, et le plus souvent se généralisent, s'éteudant au moins à plusieurs pattes, si ce n'est à la totalité. La crise décroît, puis cesse, et Tanimal reste immobile. Les tentatives de motilité spontanée semblent favoriser le retour des accès, et la généralisation semble se faire d'arrière en avant, aller des membres postérieurs aux antérieurs, sans qu'il y ait cependant parallélisme évident dans la marche des phénomènes des deux côtés du corps.
Les graphiques que nous donnons ici représentent les principaux traits de ces accès convulsifs ou épileptiques très prononcés.
Les figures I, II et III en représentent les différentes phases.
Dans la figure I, nous voyons des contractions assez faibles, égales, se produisant à intervalles à peu près réguliers. Ces contractions vont bientôt se rapprochant et acquérant plus d'amplitude : la régularité, le rythme en sont moins prononcés (fig. II). Enfin ces contractions deviennent très rapprochées, et acquièrent en mOme temps une irrégularité très marquée : c'est une crise continue de contractions d'amplitude variable ; l'accès convulsif est à son apogée (fig. III).
La figure IV représente le graphique d'un accès convulsif dû au chlorhydrate de cinchonifme.
Dans un autre travail l'un de nous* a étudié l'influence des poisons dont nous venons de parler sur les mammifères (chien et cobaye), et a vu que chacun d'eux est»
1. Voyez plus loin (p. 52). Paul Lanqlois, u Sur la toxicité dos Lsomères de la cinchoninc. »
p. i.a>(;lois kt h. de vARn;NY.
à dos degrés variables, neltemeal coavutsivant pour ces animaux. Si la cînchonino ost prise pour unité, dans le rapport de la toxîcilé de ces substances, it convient d'atlribuer aux autres les vaJeurs suivantes :
Cincbonine i
Cindionigine, . . . , \'ù
Ciiichonidine <>J5
Cinchotiibme J^tO
CincUoinUne l.riO
II en résulte que, pour les mammifères, Tordre de toxicité est le suivant, en commemranL par la substance la plus toxique : cinchoniginc^ einchonibine et cinchonifîne, cinchonine et cincbonidine, la première Jouissant d'un degré très élevé de toxicité. Pour obtenir des accès épileptiques chez le chien {en injections intra -veineuses), il faut, en eenligramnies, par kilogramme d'animal
Cinclioni^'îiic.
Ciaclioiiibiiie.
Cincdonirme, Ctiichciniric. , Cinchouidine.
Or, sur [GCarcinus nt^-eum, nous avons obtenu les résultats suivants :
Cinrhonitftne : 16 centigrammes (pour 1 000 de poids), dose nuixima employée : action trl*s faible.
Cinvhonihine : V^ centigrammes (dose maxima employée), pas d'action (pas d action non plus avec 7,5 centigr,).
Cinchotnfinp : 9 centigrammes (dose maxima employée), action très forte,
Cinchouine : 6 centigrammes (dose maxima employée), action très forte aussi,
Cinchonidine : 7 centigrammes (dose maxima employée)^ action très faible, si ce n'est nulle.
En somme, la cinchouigine^ si active chez les mammifères, est sans action sur le crabe, même à des doses de beaucoup
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supérieures à celles qui agissent sur celui-ci, et ne délermine ni mort oi convulsions.
La cinehonihinB et la cinchoniliue , éf;alemciil toxiques pour le* mammifère. n«^ le sont pan pour le crabe : la première demeure inefficace même à tles doses beaucoup plus fortes i|u'il n'est nécessaire pour le mammiRîre; la deuxième est très active a des doses inférieures à celle où la cinchonibine demeure inactive pour le crabe. Mais nous ne pouvons dire quelle est la dose minima de cincbonigine requiï^e pour agir : nous ne savons si elle est supérieure ou inférieure à celle qui agit sur le mammifère*
La cinchonine agît sur le crabe à la dose où elle agit sur le chien ; peut-être agit-elle ii dose moindre, et son actîoa semble être flensiblemenl égale à celle de la cinchonifine.
La cincbonidine enfin agit très peu sur le crabe à la dose où elle agit sur le chien.
Il résulte de ceci que les deux substances les plus toxiques, les plus convulsi vantes pour le crabe, ne sont pas du tout celles qui agissent le plus sur le mammifère. La substance la plus toxique pour le chien (cincbonigine ) est pour ainsi dire sans ellet sur le crabe, i*l celles qui agissent le plus fortement sur le crabe sont moins toxiques pour le chien.
11 y aurait évidemment à déterminer exactement pour ces dernières la dose minima nécessaire a la production des convulsions, pour les comparer avec celle qui esl nécessaire chez le r.liien, surtout en ce qui concerne la cinchonifine, car pour la cinchonine il lïaraît certain que le crabe succomberait à des doses qui n^figissent pas sui* le chien. Toutefois il demeure acquis que la cincbonigine, la cinchonibine et la cincbonidine n'agissent pas sur le crabe à des doses égales ou supérieures à celles où elles agissent sur le chien ; et que la cinchonifîne et la cinchonine jouissent au contraire d'une activité considérable, (yesl \à le point que nous tenions surtout à mettre en lumière» et il nous suflit de montrer une fois de plus combien la toxicité des mêmes substances vaiûe, absolu-
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ment et relativement, pour des animaux (Inorganisation différente.
Cette variabilité de réaclion dépend, — cela semble incontestable — des différences de constitution physiologique, anatomique etjchimique, ou, pour être plus court, de la variabilité physiologique *.
1. Pour des faits analogues, moatrant que des poisons agissent différemment comme dose et comme symptômes, sur des animaux différents, comparer l'action de la strychnine, de la brucine et de la picrotoxino sur les mammifères (dans les Leçons de Vulpian sur les matières toxiques et médicamenteuses) ayoc leur action ^sur le crabe. (H. us Variony : De l'action de la Strychnine, de la Brucine et de la Picrotoxine sur le Carcinus mxnas : Journal de VAnatomie et de la Physiologie, juin 1889, p. 18".)
ETUDE SUR LA TOXICITÉ DES ISOMÈRES DE LA CINCHONINE
DANS LA SÉRIE ANIMALE Par M. P. Lanfflois.
L* action convulsivante de la cinchonine a été étudiée depuis longtemps, et sous le nom d'épilepsie cinchonique M. Laborde a décrit les symptômes convulsifs, à forme tonicoclonique qui caractérisent Tintoxication par la cinchonine, et différencient, au point de vue physiologique, l'action de cette substance de celle de la quinine ^
Depuis 1853, époque où M. Pasteur obtint un isomère de la cinchonine, la cinchonicine, sousTinfluencedela chaleur et de Tacide sulfurique, de nouveaux isomères ont été découverts, et, par des déductions théoriques, M. Jungfleisch a été conduit à admettre Texistence possible de seize isomères, soit
1. Laborde, « La quinidine, mou. action physiologique comparée avec celle de la quinine, de la cinchonine, de la cinchonidine » (Bull, Soc, de BioL, 1883) : « Sur le mécanisme physiologique de l'action des alcaloïdes convulsivants du quinquina » {Tribune médicale, 1886, p. 232, 243, 252 et 284).
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iévogyres ou dextrogyres à des degrés variés, soil îtiactifs; atijourd^huî, sept de ces corps sont isolés.
M XL JuNGFLEiscH et LÉfrBH m'ont remis des solutions exactement titrées de chlorliydrate de ces isomères absolument purs. Mes expériences ont donc porté sur :
La einchonine, soltible dans l'ï^tber, Dextrogyre aB=-f-213;
La riricbonibirie, insoluble dans TéUier. Deitrogyre «d=:: + 17o,8;
Lu cinchonicinu, soluLle dans l*éLher* Dextiûfçyre a^ =+46,5;
La cinchonidine, peu soluble dans Félher. Lév^^gyre »„ = -!-
La ciiichonifni»^, insoluble dans lY*lher* Dexlrogyre ai» = + 195,0;
La cincbonigine» suluble dans l'éther. Lévogjre xj, ==—00,1;
La ciiichoniline, solubb^ dans TéLher. Dexlrogyre «» = -f 53,â.
En outre de ces isomères^ j*ai étudié l'action de deux autres corps qui sont des produits d'oxydation, formés» supposent MM* Ji NGFLEiscii et Léger , par Tintermediaire des dérivés sulfonés de la einchonine, dérivés que Teau changerail en corps oxydés et qui correspondent à la formule :
C«H«Az^O*.
Ce sont
L'axycincbonine a, iusoL dans Téther. Dextrogyre 01»»=^+ 1^2,15; .L'oxyéinehonine [1, -- — at, = +18T,i4.
exaction toxique de ces diverses substances a été étudiée sur un grand nombre d'animaux appartenant à toute la série des vertébrés et même sur quelques invertébrés.
Tous les isomères cinchoniques sont des poisons convulsivants, déterminant à une dose^ variable avec chacun d'eux, après une certaine période d'agitation, une véritable attaque lonico-clonique suivie d'attaques cloniques successives. Je croîs inutile d'insister sur Tensemble des symptômes qui ont été déjà décrits par tous les auteurs, CumoNE, Bocbefontaink, LâBoitUE, etc.
J*aî voulu principalement dans ce travail déterminer ta
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dose de chacun de ces isomères capable de faire naître rattaque convulsive.
Pour compar(3r l'action physiologique de diverses substances, on parle presque Loujours de la dose toxique. Mais ce ternie manqua de précision. Onelle est en effet la dose toxique? Est-ce ladose mortelle? il faut alors faire intervenir le facteur temps. La morl de Tanîmal intoxiqué peut arriver en effet suivant la dose employée, soit presque ininiédiatement après rinjection, soit plusieurs jours après, et, dans ce cas, elle est consécutive a rapparition de désordres organiques graves. On ne peut, d'autre part, prendre pour terme de comparaison la dose suffisante pour déterminer rapparition des premiers symplnmes d'intoxication. La période d*ag italien, par exemple, qui suit les premières injections des substances convulsivantes, se prête mal à une détermination précise.
Avec les poisons conviilsivants, avec ceux au moins qui déterminent une attaque très nette» franche, épileptoïde, il est facile d*établir un point de comparaison en déterminant la dose mini ma pour laquelle éclate Tattaque tonico-clinique.
Avec M, le professeur tlii. Rtcuet, nous avons pu déterminer ainsi avec une grande précision la dose convulsivante du chlorhydrate de cocaïne. Cette détermination est d*autant plus intéressante que M. Ugolino Mosso, dans son travail sur la cocaïne *, dit justement : u Cliez les chiens, les doses de 0,015 à 0,02 par kilogramme [ïroduisent iléjà des symptômes assez graves d'empoisonnement; cependant on observe des différences individuelles si considérables qu'il est impossible d'établir avec exactitude des données précises concernant les doses. » Cette critique est juste en ce *jui coîicerne les phénomènes primitifs d'intoxication, elle est vraie encore si Ton considère la dose mortelle; mais, quand il s'agit de la dose convulsivante, sur un chien à température normale (nous
1. U. Mosso, M Sur Taction physîologiqae de ta cocaine h (Archives italiênneê iie èioloffif, 1888, p, 326).
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avons insisté avec M. Cii. Richet sur l'imporlance extrême de celte condition ') ïécati oscille entre 0,02 et 0,022,
Pour les isomùres cînchoniques, j*ai pu déterminer avec la même précision la dose convulsivante, et le tebleau suivant
montre la différence qui existe entre ces corps de composition ideuLique.
KUBSTANCE.
Cinchomne, , . ,
Cinchcmibiiie. . .
Cinchonidine. ♦ , CincUoniiiue. . .
CIneboDÎu;iQc. , .
CiuchomUnf . . .
Oiyeinchonine a.
Oxycincbonine p.
DOSE CONVULSIVANTE
PAR ^ittitàmàUMM
par «xp^rien^E
O.OOiB
0,OÎ4
0,1i O.fg
» A p r 0 R ï u cutctioala»
Les expériences faites sur les lapins et les cobayes présentent moins de précision. Chez ces derniers, en effet, s'ils
constituent un excellent réactif pour les poisons convubivanls, le cobaye étant l'animal épileptique par excellence, Hmpossibilité de faire des injections iatra-veineuses rend la détermination de la dose convulsivante beaucoup plus indécise^ et on verra d'après les écarts des cliiiïres de chaque expérience, combien la dose moyenne est mal déterminée.
t. Voyeï plus faaui P, Lanolois et Ch. Rïchet, m D© rinfluenco de la icmpéralure sur les convubiOD» »•, p. 30.
LA TOXICITÉ DES ISOMÈRES DE LA CINCHONINE. 57
Avec le lapin, on peut faire Tinjection dans la veine, mais Tattaque tonico-clonique chez cet animal est loin d'être franche et nette. Trop souvent il faut attribuer l'attaque que Ton observe à une action directe sur Tendocarde, et c'est là une cause d'erreur que j'ai constatc^e plusieurs fois.
Cobaye.
Cinchonine | ^'^^ 1 0,40
Cinchonibine ] X'^)^ { OJO
0,18 . 0.09 Ginchonidine » ?
Cinchonifine | ^'^^ | 0.09
Cinchoniline J ' 0,08
Ce qui frappe surtout dans ces tableaux, c'est la toxicité de la cinchonigine, treize fois plus toxique que la cinchonine et vingt fois plus que la cinchonidine, la moins active de toutes ces substances isomères. Quant aux oxycinchonines, leur action convulsivante est très faible, etdilïfere même de celle des isomères delà cinchonine.
Quand on étudie les poisons convulsivants, on est fatalement conduit à chercher sur quelles régions de l'axe cérébrospinal agissent plus spécialement ces substances. La question des centres convulsivants est une des plus complexes et des plus obscures encore de la physiologie. En ce qui concerne la cinchonine, nous trouvons, dans les travaux antérieurs, deux opinions contraires : tandis que Bochefoni^aine, Cuirone et Cuaa en font un poison des centres corticaux, Laborde range cette substance dans le type strychnine, son action se faisant
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sentir sur le système buIbo-niyéUtique. Ç est avec la cinchoûigiûe presque exclusivement que j'ai poursuivi les expériences sur la localisation de ractioii du poison.
Expérience \, — Chien dr 9 kilogrammeii*
L'animal esL cbïoroformA î une canule élant misf dans la trachée, on fait îa section du bulbe k 2 niillimètres au-dessous du bec du calannus. On laisse reposer faiumal pendant deux heures, pour permettre la disparition des etVets du cbloroforoie. Des lami*€s munies de réflecteurs, placées autour de raiiiaiaU s'oppuaeni à son refroidissemetit.
A !i heures, T. 38'>,4, injection dans la veine saphëne de 2 centîgranimes de chlorhydrate de cinchonigine,
A II h, tO ai.. 1 centigramme. Les pupilles sont dilatées, quelques contrariions des ItHres. Aïjcun mouvement dans le corps.
A j h, 16 m., t centigramme. Nystafjmus très accentué. Lintelligeuce parait totalement abolie, pas de mouvements ûes yeux pour suivre quand on appelle d'un cAté. Léger tris m us.
A 3 h. 22 m., l* nnlli^Tammes (total 45 milligr., î^ott 0*^,005 par kilof;r.). Immédiatement après celte dernière injection, les mouvements convufsifs violents éclatent dans la face; coups de gueule caractéristiques, l'animal écume, mais le tronc est complètement immobile. L'attaque dure ving-l secondes, puis est suivie de deux ou trois autres plus faibles. La température rectale indique 38°, T.
Une iiijeclioii nouvelle de 1 centigramme reste sans elfel, et il faut dotiner !K> milti^rammes (80 millier, en totalilé) pour déternnner la rêajiparition des phénomènes convnisifs, moins accentués cependant, mais qui persistent sous forme d'altaques subintrantes pendant une demi- heure, mais tonjoui's localisés dans les muscles de la tête el plus spécialement dans les masséters, T. 38",7.
Les attaques subintrantes continuant, ou fait un trou de trépan sur ^o^:i^lpilal gauche et, avec un scalpel, on délermine une large section âus-hulhaire, incomplète ainsi que la montre Tautopsie. Les pédoncul^^s cérébraux sont en partie seulement sectionnés; il se produit une hémorragie considérable et les convulsions cessent.
M, Làborih-: fait entrer la cinchonine dans le type strychnine; mes expériences ne me permettent pas d'accepter cette ctasisiBcation. Même sans préjuger du sii^ge d'élection de la substance, en admettanl même que les ceulies médullaires réagissent sans excitation préalable des centres supérieurs, le
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syndrome de rinloxicalîon cînehonique diffère de ceux de la stiyrhnîiie en re que les convulsions ne sont pus de nature rtdleTçe- Une exciUlinn faite sur ranimai peut parfois les faire naître, mais elles éi latent également spoirlanémenl. automatiquement, el les graphiques qui montrent le rythme des attaques subîntrantos cloniques sont à cet égard des plus [ïrohants, T/esl en s'appuyant sur cette périodicité des convulsions que M. U. Mosso avait dinérencié tléjà la cocaïne de la strychnine'.
Le rythme dos convulsions dans rempoisonnement par la cinchonigine est presque caractéristique, chez les chiens du moins; car, cliez le cobaye, il est beaucoup moins bien déterminé. C'est même celle périodicité qui nous parai! l'argument positif le plus important pour localiser raclion de cette substance dans les centres bulho-prolubérantiels.
Les centres corticaux, incriminés par CnïiiONEel Ci'rci, par Bo4 HEKONTAixE» ne paraissent pas jouer un r6le dans la production des attaques. La destruction des deux zones motrices chez le chien n'a pas empêché Tapparîtion des convulsions; elles se sont produites néanmoins seulement avec une dose relativement forte (OJïOaî), maisj'ai trouvé cette dose sur des chiens normaux» et leur forme a été lég^^emenl modifiée, la convulsîtm est plutAI tonique que clonique» contraclure des membres, Irismus, pas de coup de gueule. Cette modification n'est pas spéciale pour la cinchonigine; aver iL Cu. ftinui'rr nous avons fréquemment constafé celle moditicalion dans la convulsion cocaïnique après la destruction des gyrus et mémo après rintoxicalion préalable par le chloralose qui paraît agir sur les centres corticaux.
A ce moment» uoo ioJR^Hion de sulfate tJe stryclmine détermine des coayulsions généralisées dans le tronc, qui roiit rapidetiient monter la température à 39*»G. î/animal meurt à ce moment, malgré la respinilion artiHcit^lle et par suite de lliémorrag'ie.
i. U, M0S80, hc, cit., p. :i27.
ea
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Expérience II. ~ Chien de i 0^^.200,
Tracbéotomisé. — Mise à nu du bulbe sous le cbioroforme à deui heures* T* 37«,î>.
A 3 b* 20 m., injection de 2 cenLigramnies de cinchonigine.
A 3 h. 25 ni,, injccLion de 2 centigrammes. Agitation assez vive, ny«tagmus* l.a tempéralure s'élève légèrement à 38", 1.
A 3 h. 3j m., injection de 1 centigramme (exactement Û,Ol>48 par kilogramme). L'agitation est beaucoup plus inleose; conlmclions dans le* muscles de la face, mais pas d'attaque francbe. T. 38**, 6.
A 3 h. 40 m., injection de cinq milli^^rammes (0,Q0iî5 par kilogr.). L*injecUon n'es^t pas complètement terminée qu'éclate une attaque tonico'clonique franche générale, suivie d'une série d'attaques cîoniques r}'lli ruées. La tempéralure s'élève rapidement h 30", S.
A 4 b. tO m,, seclÎQU sou8-bulî>aire; les convulsions ne cessent pas inimédialemenl dans le tronc, mais elles ne sont plus lytbmêes et très aiïaiblies, taudis qu'elles persistent dans la face, quoique un peu allénuées.
A 4 h, 20 m., plus de mouvements dans le tronc, sauf quelques secousses dans les muscles, encore quelques contracfions du masséler et des muscles des lèvres*
A 4 b. 25 m., injection de 25 milligrammes^ suivie d'une convulsion légère des muscles de la face; le tronc reste immobile.
La première expérience citée est très nette, en ce qui concerne k moelle. La suppression de la conduction entre Taxe médullaire et le bulbe, avanl Tinjection, empêche la production des mouvements con vulsifs dans le tronc^ quand on injecte la dose minima qui, chez un animal normal, fait éclater des convulsions généralisées à tout le corps. Dans la seconde, les mouvements convulsifs ont persisté dans le tronc après la section du bulbe, au moins pendant quelque temps. Elle ne paraît pas devoir permettre de conclure à une irritation directe de la cellule médullaire par la cinchonigine. Les excitations parties des centres supéi'ieurs peuvent avoir déterminé dans les cellules médullaires une excitation secondaire, qui continue même après la suppression de la communication.
Chez les animaux nouveau-nés, les centres corticaux sont encore eu voie d*évolution, il était donc intéressant de chercher chez ces jeunes animaux comment agissait la cinchoni-
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gine. Les expériences ont porté sur des chiens de cinq à huit jours, chez lesquels Texcitation du gyrus est absolument inefficace.
La dose nécessaire pour amener des convulsions est de beaucoup supérieure à celle injectée à Tanimal adulte.
O^'^OOSS injectés dans le péritoine à un chien de sept jours, du poids de 600 grammes, ne déterminent aucun phénomène convulsif appréciable, et les deux jeunes animaux qui avaient reçu cette dose ont survécu.
Chez un jeune chien do trois jours , du poids de 360 grammes, il a fallu pousser la dose à 10 milligrammes pour obtenir des convulsions. La section intra-cranienne faite au niveau des corps opto-striés n'a pas arrêté les convulsions.
Enfin, sur un chien de huit jours, pesant 58S grammes, chez lequel une injection de 1 centigramme dans le péritoine avait déterminé des mouvements convulsifs réels, mais peu marqués, Tintroduction d'une lame de bistouri dans la région lenticulo-optiquo a fait éclater des convulsions tonico-cloniques aussi franches, aussi nettes que chez un chien adulte.
L'arrêt des convulsions, après la section des pédoncules, observé dans Texpérience I, ne permet pas de faire jouer un rôle essentiel aux ganglions cérébraux; cette observation est unique et on peut invoquer, soit Tinhibition, soit l'hémorragie consécutive au traumatisme, et nous croyons pouvoir localiser l'action de la cinchonigine, sinon exclusivement, au moins plus spécialement sur les centres de la région bulbo-protubérantielle.
Les expériences sur les grenouilles ont été peu satisfaisantes. Préoccupé surtout de déterminer la dose convulsivante, je n'ai pu obtenir chez ces animaux de véritables convulsions avec les isomères cinch'oniques, même en élevant leur température.
Mais les résultats avec les poissons ont été plus intéressants.
fi l\ L ANC LOI s.
La détermination précise de rapparitiou des couvulsions estasse/ difficile chez ces animaux. Le point de départ qui m'a paru le plus favorable était le mouvement des yeux. Quelquefois même cesL le seul indice des elîels convulsivants chez le poisson; il faut noter cependant les mouvements des o(îercules et des nageoires, beaucoup jdus de la nageoire dorsale que do la nageoire caud^ile. Ceux de la première sont normalemeot lents, réguliers^ alors que ceux de la seconde sont toujours si rapides quHl est diflicile de dire quand commence le mouvement convulsif.
Mes premières recherches ont porté sur la lanche et Tanguille, et j'ai mis à prolit rextréme obligeance ilu professeur H. DE Lagaze-Ul^tuikiiî* pour étudier, dans un court séjour au laboratoire de Banyuls, quelques poissons de mer.
A la dose di' 0^\OH de chlorhydrate de cinchonigine, on observe manifestement des convulsions chez l'anguille; il faut pour ta lanche une dose un peu plus forte, iï"*'\09.
Angitiik de 90 grammes; très vive» remuant beaucoup avant rinjet;lioD, ouvre leutemeul la gueule de tem^is en temps, les yeux sout inunohiles.
A Z heures, injection de l centimètre cube d*une solution diluée de moitié, diins ia moitié inrérieure du tronc, soit e,00:> milligrammes. Un peu d'ajLjilation, qui peut Hre due a l'excilation déterminée par la piqûre,
A 3 h. llî ni., ranimai paraissant se calmer, injection d'un nouveau cealimi^lre cube dans la région symétrique; presque immédiatement après rinJecUtJu, les yeux présentent de rapides mouvenietits et il se produit de véritables cot^ps de jCfueule compajables aux attaques cloniqnes du chieiK Dans Iv Ironc, des contorsions rapides.
Avec de forts riseaux, section de la raoeJle k 1 centimètre environ en arriére du bulbe. 11 se produit un arrêt immédiat des monvementï^ pendant une minute environ, puis les mouvements convulsifs décrits pîu?* baut reprennent dans la t(*le et dans le tronc.
A 4 b. llî ni,, dix uiiiiutes après la section, les mouvements convulsifs ont disparu dans la téte;-quan( aux mouvements du tronCt il e^t impossible d'ulOrmer que ce sont de véritables convulsions.
AnguiUe de 16*) grammes, — Section do la moeiïe à un centimètre eî dL'mi an-dessus du bulbe, forte hémorragie que Ton arrtUe diflit ilemeiil
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avec ua morceau d'amadou. Immédiatement après, injection dans la partie moyenne du corps d'un centigramme de cinchonigine. Pas de phénomènes convulsifs; injection nouvelle de trois milligrammes (0«%08 par kilogramme), deux minutes seulement après cette injection, \*is mouvements convulsifs éclatent dans la tète : coups de gueule, moins accentués cependant que dans Texpérience précédente^ mouvements des yeux. Quant aux mouvements du tronc, comparés avec ceux d'une anguille témoin, qui n*a reçu aucune injection, mais a subi la section médullaire, ils sont à peine plus marqués.
Ces expériences faites sur Tanguille viennent confirmer les résultats cités plus haut, obtenus chez le chien. La section de la moelle, faite avant Tinjeclion de la substance convulsivante, suffit pour empêcher Tapparilion des phénomènes convulsifs dans le tronc ; si elle a lieu au contraire après Tapparition des convulsions, elle modifie simplement ces convulsions mais ne les supprime pas. Les centres médullaires nous paraissent donc moins sensibles à Faction de la cincho> nigine que les centres supérieurs; mais sousTinfluence d'excitations parties de ces derniers, ils peuvent entrer en jeu et continuer à fonctionner, même quand une section vientinterrompreleur communication avec les centres supérieurs.
Les recherches poursuivies à Banyuls sur les poissons de mer ont porté non seulement sur les isomores de la cinchonine, mais sur un certain nombre d'autres poisons convulsivants : cocaïne, azagréine, picrotoxine, nicotine.
Des différentes espèces étudiées, le Cvenilabrus merula et le Box.salpa ont présenté les réactions les plus caractéristiques. Avec le mulet, au contraire, les mouvements convulsifs ont toujours été très peu appréciables.
CréniUibre de 16,*) grammes; très vigoureux, Tinjection est faite dans la région dorsale, l'animal étant maintenu sous Teau, sauf la région où se faisait Tinjeetion.
A 2 h. 55 m., injection de six milligtanimes de cinchonigine (O^^fii par kilogramme). Presque immédiatement une agitation convulsive très nette, Tanimal placé dans un grand bac tourne sur lui-même, les mouvements de ses nageoires sont désordonnés. En appliquant avec un filet
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platl'ûnimal près de la paroi du verre, on peut compter 120 mouvementâ deîi aperçues par minute, alors. que cea mouTemenls étaient de 52 avant rinjeclion.
Enfin» h 3 h. tom., vtLigUcitiq minutes après rinjection, éclale une véritable allaij^e tonico*cionique. Le cronîlabre se recourbe en arc sur son fÔlé droit, les opercules immobiles, les yeux fixes pendant huit à dit secondes, puis à celte fH»riode Ionique succède une série de mouvements latéraux violents pendant une minute quinze secondes. L*animai est épuisé, état de prostration complète, quelques failtles mouvements operculaires très rares et très lents, puis quelques mouvements convulsifs généralisés qui persistent une demi-heure, et mort.
Un point curieux à noter dans rînloxicalîon chez ces animaux est la lenteur dans Tapparition des mouvements convulsifs. Presque toujours les convulsions n'apparaissent que quinze à trente minutes après rinjection, et les doses nécessaires pour déterminer les convulsions ont toujours entraîné la mort dans un bref délai, alors que chez les mammifères, si Ton a soin de ne pas dépasser la dose minima, l'animal ne succombe pas à rintoxication. fin peut même affirmer que chez le» poissons la dose mortelle est bien inférieure à la dose convuisivante. Des cré ni labres de 200 grammes sont morts six heures après l'injection de 3 millig:rammes de chlorhydrate de cinchouiglne sans avoir présenté de véritables convulsions*
Au point de vue de la toxicité des isomères, mes expériences n*ont porté que sur trois isom^res : cînchonigine, cinchonifine et cinchoniline. Les difficultés de rcxpérience ne permettent pas de donner des chiltres aussi précis que pour le chien : néanmoins j'ai pu établir le tableau suivant ;
Créoîbbre.
Cinelionigine 0.()4
Cinchoniline . 0,10
Cinctionifine , , . . 0,15
Box Sftlpo.
AnguiU^.
0,li
Les écarts si considérables observés chez les vertébrés avec ces isomères sont beaucoup moins marqués chez les poissons.
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Dans un travail fait avec M. de Varigny', nous avons montré que chez les crabes l'ordre de toxicité était pour ainsi dire inverti, que la cinchonigine est très peu conMilsivanle, alors que la cinchonine et la conchonifine déterminent des convulsions très nettes et dont nous avons pu donner les tracés.
1. Voyez plus haut, P. Lanolois et H. de Varigny. « Sur l'action de quelques poisons 4® la série cinchonique sur le Carcinus Mœnas », p. 40.
ET ACTION PHYSIOLOGIQUE
DES DIFFÉRENTS SELS DE SOUDE Par M. Charles Richet.
J'ai cherché à savoir comment les poissoDS supportent Faction des milieux artificiels dans lesquels on les fait vivre pendant un certain temps.
Comme précédemment, j'ai pris un critérium arbitraire, qui a été la vie de Tanimal pendant vingt-quatre heures. Toutes les fois que je constatais que le poisson pouvait vivre pendant vingt-quatre heures, je considérais le milieu dans lequel il était plongé comme inoffensif pour lui. De fait, Texpérience m'a appris que, sauf de rares exceptions, quand un poisson a vécu vingt-quatre heures dans un certain milieu, sa vie peut se prolonger indéfiniment dans ce même milieu.
Quand dans un cristallisoir, contenant au moins deux litres de liquide, on place un petit poisson ne pesant pas plus de 100 grammes, la dissolution de Toxygène de lair dans le liquide, exposé suivant une large surface, est suffisante pour entretenir la vie de Tanimal.
VIE iiEs POISSONS DAXS nivr:ns milieux. 67
y m don*' procédé en faisant Jissoiirln* divers sels de soude dans de l'eau de mer et en dé terminant la limite de leur loxicilé. Les ehiiïres que je donne se rapporleui lonjoun* au poids de sel contenu dans un litre d*eau.
La plupart de ces expériences ont été fûtes sur le poisson le plus «Tjmmun dans le golfe de Toulon, le Jtdis vftifjaris, communément Girelle, dont le poids dépasse rarement 200 grammes. Quelques autres expériences ont été faites sur d'autres paissons: mais j^aurai soin de donner Undication des espèces expérimentées, toutes les Ibis qu'il ne s'agira pas de Girelles.
Il y a doux causes d^incertitude, qu'il est d*aitleurs facile de dissiper. La première, c'est Finlluence que la lempérature exerce sur la toxicité des poisons. J'ai montré antérieuremenl que tel poison, à telle dose, pour un poisson (animal à sang froid, qui suit les oscillations thermiques du milieu ambiant), est ou n'est pas toxique selon que la température est élevée on basse. (Tmw f/u Lad,, i, IL p. 2(>3.)
.Fai pu constater de nouveau le même fait ; aussi les expériences dont il s'agit ont-elles été faites à une même température,
La seconde cause d'erreur, c'est la mortalité inévitable qui survient chez les poissons qui, sortant de la mer, sont mis dans mon aquarium. Les ditlerences des conditions de pression, d'oxygénation et de température font que, dans les premières vingt-quatre heures, ta modalité des poissons est d'environ 23 p, 100. Dès le second jour la mortalilé est devenue très faible, de 3 à 4 p. tOO environ : et enfin, quand ils ont vécu deux ou trois jours dans l'aquarium, ils vivent pour ainsidire indéfiniment, et semblent très bien se porter. Ce n'esl donc que sur ceux-là qu'il convient de faire des expériences.
Je rappellerai pour mémoire que la teneur en chlorure de sodium des eaux de mer est extrêmement variable, suivant les lieux, et que, par exemple, à Marseille, il y a environ
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31 grammes de chlorure de sodium par litre. Or, dans des expériences antérieures, j*ai trouvé que la dose toxique du chlorure de sodium est d*environ 40 grammes ; laquelle, ajoutée aux 31 grammes contenus normalement dans Teau de mer, donne comme limite de toxicité 71 grammes par litre. Voici maintenant les nouvelles expériences :
mort
2;i . — Limite = 19 grammes.
CIILUHATK DE SOUDE Oramm(>K.
l.i> : vie.
2,rî -
i) mort.
11 (teiiipcralure basse). . vie.
l'> mort.
Limite =^ 10 grammes.
BROMURE DE SODIUM Orammes.
1,7 vie.
25 (est très malade au bout
de 24 heures) —
Nous pouvons donc considérer, quoique Texpérience soit encore incomplète, la limite de toxicité du bromure de sodium comme étant voisine de 25 grammes.
lODURE DE SODIUM Grammes.
i,7 vie.
6,2 (probablement mort accidentelle) mort.
7,5. vie,
10 (très malade)
12,5 mort.
Limite = 10 grammes.
FLUORURE DE SODIUM Grammes.
3,3. .... . vie,
iO mort.
Limite = 9 grammes.
AZOTITE DE SODIUM Grammes.
1,7 vie.
2,25 mort.
Limite ^1 gr. 9.
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CITRATE DE SODIUM Grammes.
1,7 vie.
10 mort.
Uni i le -- 8Jgr. fi.
ACÉTATE DE SODIIJM (tramnies.
"t (Dorade) vie.
7,5 — mort.
Liniile -- 0 gr. 7.
Itartrate de sodii:m
(rrammcs.
0 vie.
mon
Limite = 10 grammes.
KORMIATE DE SODIUM (Trammes.
:^3. ..... vie.
7,.') mort.
Limite = 6 gr. 7.*>.
OXALATE DE SODIUM (rrammes.
0,50 . . . vie.
2,6 mort.
2,6 (Crenolabrus) —
Limite = 2 gr. 3.
VIE DES POISSONS DAxNS DIVERS MILIEUX. 7i
SALICYLATB DE SODIUM Orammes.
0,4 vie.
2,7 mort.
Limite = 2 gr. 5.
Gomme point de comparaison, j ai déterminé la toxicité du chloral et de Turée.
r.HLORAL Orammes.
0,4 vie.
I mort.
Limite = 0 gr
URÉE Grammes.
7,4 vie.
21 mort.
L'urée avait peut-être un commencement d'altération ammoniacale.
Orammes.
21 (Crenolabrus). Même remarque que plus haut mort.
Nous devons donc admettre que la limite de toxicité est environ de 30 grammes*
Remarquons d'abord combien est grande l'innocuité des sels de sodium, même quand il s'agit d'autres sels que le chlo«>
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rure. Le bromure de sodium est à ce poinl de vue très remarquable, ainsi que le sulfate.
D'autre part, la quantité de sels même très toxiques, comme Toxalate et le salicylate, quantité nécessaire pour amener la mort, est aussi assez surprenante, puisqu'il faut au moins S^^yS^de salicylate ou d'oxalate de soude pour exercer une influence appréciable sur la vie d'un poisson. La dose toxique de chloral est aussi assez élevée, puisqu'elle est d'un gramme, ce qui est beaucoup pour une substance aussi active. Gela tient évidemment à la difficulté de l'absorption par les branchies du poisson.
Mais des considérations plus intéressantes peuvent être déduites de la connaissance des poids moléculaires, ainsi que de la notion de la quantité de sodium contenue. En effet cette donnée est vraiment la seule utile. Le poids d'un sel (avec l'eau de cristallisation et quand la molécule est très élevée) ne signifie rien par lui-même. C'est la quantité toxique de son poids moléculaire qui importe, et non pas son poids brut.
Effectuons les calculs nécessaires : cela nous donnera le tableau suivant :
DOSE TOXIQUE EN POIDS DE SODIUM PAR TITRE
Grammes.
Chlorure de sodium ^ . 16
Azotate 5,4
Sulfate 5,3
Fluorure 3,5
Bromure 3,3
Formiate 2,2
Chlorate 2,1
Tartrate 2
Azolite. 1,9
Acétate 1,9
Citrate. ....... 1,0
lodure 1
Oxalate. ....... 0,8
Salicylate 0,22
~ 1. Il s'agit là uniquement du poids de chlorure ajouté à Teau de mor, et
De ces chiffres, peuvent se déduire diverses conclusions intéressantes. C'est d'abord que, de tous les sels de sodium, le chlorure est incontestablement le moins toxique.
On remarquera aussi la différence notable de toxicité du bromure et de Tiodure ; de sorte que, dans la série NaCl, Na Br, Nal, les toxicités (rapportées à un même poids de Na) sentie, —3,3 — et! .
Enfm les sels de quatre acides organiques, non toxiques par eux-mêmes, acides formique, tartrique, acétique et citrique, sont mortels à dose sensiblement égale : 3,2 — 3 — 1,9 — 1,6 : ces légères différences pouvant être considérées comme à peu près négligeables. De sorte qu'on peut admettre le chiffre de 3 grammes par litre de Na, quand le sodium est combiné à un acide organique non toxique par luimême.
£n rapportant ces chiffres au poids moléculaire, c'est-àdire en les divisant par le poids atomique du métal, nous trouvons les chiffres suivants :
Chlorure (ajouté). . 0,7 — (total) ... 1,13
Azotate 0/23
Sulfate 0,23
Bromure O.Uir
Citrate i
l'Tf' 0,086
Tartrate ( '
Acétate )
lodure 0,0V3
Il importe en dernier lieu de comparer la toxicité des divers sels de sodium à celle des chlorures d'autres métaux, que j'avais déterminée dans mes premières expériences \
J'avais trouvé, en effet, que les quantités de métal toxiques
non de la soinmc du chlorure naturel et du clilorurc ajouté. Si l'on faisait somme, il faudrait ajouter 10 grammos.
Voir Trav. du Lab. t. II, p
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(à Tétat de chlorures) étaient, pour les métaux alcalins ou alcalino-terreux :
Calcium 2,4
Strontium 2,2
Magnésium 1,5
Baryum 0,78
Lilhium 0,3
Potassium 0,1
Ammonium 0,06
Ces chiffres diffèrent beaucoup du chiffre de 16, que fournit le chlorure de sodium.
Or, en poids moléculaire, cela donne les chiffres suivants :
Magnésium. . 0,062 Calcium.. . . 0,060 Lithium.. . . 0,043 Strontium . . . 0,025 Baryum. . . . 0,00 i Ammonium. . 0,0037 Potassium. . . 0,0026 Mercure. . . . 0,0000015
Ce poids moléculaire toxique est pour le sodium de 1,13.
Ces nombres montrent donc avec toute évidence combien les sels, m(>me assez toxiques, de sodium sont moins offensifs que les chlorures de tout autre métal (à molécule égale).
En terminant, j'insisterai sur la nécessité qui s'impose h présent, dans toute étude toxicologique sérieuse, de tenir compte, non pas du poids absolu, mais du poids moléculaire des substances qu'on fait agir.
1. Dans un excellent travail, fait récemment, un de mes élèves, M. G. Hou- DAiLLK, a étudié sur les poissons les doses toxiques des divers anesthésiques. \Thès€ de doctorat de Paris, 1893), et il est arrivé aux chiffres suivants :
Dose minimum Dote maximum
morteUe non morteUe
en 1 heure en 48 heures
)>ar Utre par lltri>
Alcool éthyliquo ^0 20
Ethor (oxyde d'éthylr., 5.5 2
UrcHhane 5.0 4
Paraldéhyde :*.2 1.8
Alcool amyliqiio 1.0 0.5
Acétophénooe 0.25 0.15
KsseDce d'absiuihc o.(K)5 0.0035
D'intéressants graphiques démontrent la variable toxicité de ces corps.
J'ai aussi essayé de savoir comment peuvent vivre les poissons dans des milieux acides ou basiques.
Les chiffres ci-joints se rapportent à des poids de Ca 0, poids saturant Tacide libre pour les acides ; équivalents en basicité pour les bases. Il s'agit toujours d'un litre de liquide.
ACIDE SULFURIQDE
0,250 mort presque instantanée.
0,i75 mort très rapide.
0,087 mort.
0,056 vit.
La limite semble donc être voisine de 0,065.
SOUDE CAUSTIQUE
0,5. . . I . . . mort.
0,iO.. .... vit.
0,075 mort.
0,060 vit.
A de faibles diiTérences près, on voit que la limite toxique est à peu près la même pour les acides et les bases.
De là cette conclusion assez générale : c'est que les poissons ne peuvent vivre que dans un milieu neutre, ou tout au moins en un milieu dont l'acidité ou la basicité ne dépassent guère, en poids de CaO, 0»',06 par litre.
DE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE DU CHLORALOSE
Par MM. M. Hanriot et Gh. Richet.
Noas avons donné le nom de chloralose au corps qui résulte de Faction du chloral anhydre sur le glycose. Ici nous ne parlerons pas des propriétés chimiques de cette substance, non plus que de son isomère, le parachloralose insoluble; mais seulement des effets physiologiques du chloralose soluble^
C'est une substance cristallisable, soluble dans Teau bouillante, et qui se dépose par refroidissement en cristaux. L'eau froide la dissout un peu, à peu près 8 grammes par litre; mais une solution de 8 grammes par litre finit à la longue, au bout de plusieurs jours, par laisser déposer de petits cristaux, qui se redissolvent quand on chauffe de nouveau la solution.
Comme c'est une substance très active, on peut, malgré cette dilution, l'employer sous cette forme en injections intra-
1. Voir, pour les détails chroniques, notre mémoire in Bull. Soc. chim. (3), t. II, 1893, p. 37.
veineuses OU intra-péritooéales, au moins sur d*^ petits animaux. Si Ton vfail en faire in^<M'er dt^s quantités plus grandes, on en mélange la quantité nécessaire h du huL Par suite de sa faible solubilité, elle se dissout mal ; et les animaux, chiens, chats, poules, rats, canards, etc*, la prennent aussi sans répugnance. C*est d'ailleurs un cor|is très amer, qui. sans avoir la saveur acre et irritante du chloral, est fort désagréable, et laisse un arriëre-gont nauséeux, quand on le prend en solution aqueuse.
Nous Tavons expérimenté sur les chiens, les chats et les oiseaux. D'autres expériences ont été faites aussi sur les rats, les cobayes, les lapins et les grenouilles; mais elles ne sont pas suffisamment nombreuses pour que nous puissions les mentionner aujourd'hui,
Prenoos, pour simplifier, rexpérience faite sur le chieu, dans la(}uelle le chloralose a été ingéré par Testomac, le chien ayant cousenti a en prendre dans du lait ou avec quelques morceaux de viande.
Nous supposerons qu*il s'agît d'un chien de 10 kilogrammes, et que la dose ingérée par lui soit de 5 grammes, c'est-à-dire de 0,30 par kilogramme.
D abord, pendant une demi-heure ou trois quarts d'heure, il n'y a pas d'action appréciable. Jamais ou presque jamais de vomissements, puis l'animal reste comme hésitant dans sa démarche ; il a de la peine à avancer, les muscles semblent comme raidis, avec un peu de frémissements fibrillaires, presque do la contracture; les mouvements deviennent lents, paresseux, difficiles» Quoique l'intelligence soit conservée, il y a de la somnolence; le chien se couche, ses paupières tendent à se fermer, animées de peliles contractions légères. En mt^mo temps on observe une notable excitabilité réllexe et psychique ; au moindre bruit un peu fort il y a comme un tressaillement général, (Cependant la respiration n*est pas ralentie, et les mouvements du cœur ont conservé toute leur fréquence normale, et leur force.
tHLORALÛSE*
Peu h peu le sommeil devient plus profond, et 1p chien se couche pour s'endormir. A ce moment il y a une véritable iocoordinalion musculaire, df sorte ijue, si rauioiiif se couche, ce n'est pas seulement parce qu'il est pris d'une envie de dormir irrésistible; mais c'est aussi parce qu'il ne peut plus se tenir debout, butant contre tous les objels alentour, comme, ivre, dans un état très analogue à celui des chiens chloralisés^ éthérisés, ou chloroformés.
Alors, c'est-à-dire une heure et demie environ après Tingestion, le sommeil est proftmd; mais il ne ressemble pas au sommeil du chloral; le chien chlorrilisé n'a plus de réflexes, ou du moins ses réflexes sont énormément diminués, tandis que le chien qui a pris du chicralose a gardé tous ses réflexes, alors qu'il est endormi déjà. Ces réflexes sont même ires exagérés. Le moindre attouchement détermine un soubresaut général, une sorte de convulsion presque strychnique, tandis que, si on le laisse dormir tranquille, le sommeil est assez calme (parfois même Tanimal aboîo légèrement, comme le font les chiens qui rêvent), sans avoir d*aulre réaction que le frisson de chaque inspiration, ce qui indique bien que l'appareil n^gulalenr de la température est intact.
Contrairement à ce qui s observe chez les chiens anestliésiés par le chloral ou le chloroforme, la pression artérielle n'est pas abaissée. Chez un chien qui avait pris une dose de 0*''',6 et qui dormait profondément, nous avons constaté une pression de 18 centimètres de mercure, et dans deux autres expériences nous avons encore vérifié celte élévation de la pression sanj^uine avec des doses de 0^%6 et de 0 ,5. D'ailleurs cela ne doit pas nous surprendre, puisque la conservation des mouvements réflexes nous prouve qu*à cette période il n'y a pas abolition de Taclivîté médullaire qui tient sous su rh^pendance la contractilité des petits vaisseaux et la pression du sang.
Deux ou trois heures environ après l'ingestion, le sommeil devient plus calme, sans que cependant les phénomènes
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réfloxes cessent jamais complèLemeiiL, En louL cas, le sommeil est rétabli, t'animai ronde, et il ne se ivvcille qu'au bout de cinq, sept, huit heures, parfois môme plus longtemps après; mais au bout de vingt-quatre heures il semble bien remis, ayant conservé sa gaieté et son appétit.
Tel est, au moins sur le chien, Tefret des doses moyennes, soit des doses de 0'^%5 ou \S^\i ou 0*%3 par kilogramme. Mais, si la dose est plus forte, la mort survîeut dans le sommeiL Les phénomènes du début sont tout à fait les mêmes; seulement, le sommeil devient de plus en plus profond: le cœur reste intact; maïs la respiration est de plus en plus faible, et finalement la mort survient par cessation de la respiration.
Si au contraire les doses sont plus faibles, c'est-à-dire de 0^%2 ou O*?',! par kilogramme, alors on ne voit guère que de la somnolence coïncidant avec une excitabilité réflexe exagérée, et qnebjue tendance aux contractures, avec de Tincoordiuation, et probablement du vertige.
Nous appellerons d'abord l'attention des physiologistes sur ceci; c*est qu'une substance auesthésique pouvant être prise par ingestion stomacale sera très utile dans certains cas, et surtout qu'il sera très avantageux eu maintes occasions de pouvoir faire de Tanesthésie avec la conservation des réflexes vasculaires et Télévation de la pression artérielle, C*est dans ces cas que nous employons communément le curare; mais le curare a cet inconvénient, très grave {à notre sens), de ne pas abolir la sensibilité de Tanimal, C'est donc un moyen assez cruel, et que souvent on ne veut pas employer pour cette seule raison» D'autre part, le curare nécessite la trachéotomie^ et, sinon toujours, au moins presque toujours, les chiens curarisés ne peuvent pas être conservés.
Nous avons pu faire sur des chiens ayant reçu 0^'^B0 de chloralose des expériences longues et sanglantes, sans que Tanimal parût ressentir quelque douleur.
Pour déterminer la dose toxique, laissons de côté les
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diverses expériences où le chien, après ingestion de chloralose, a subi une opération quelconque, ou même les cas où il y a eu des vomissements, quoique ces vomissements, très peu abondants, exceptionnels d'ailleurs, ne puissent guèra avoir contribué à l'expulsion d'une notable quantité du poison.
Voici alors les chiiTres rapportés à l'unité de poids, c'està-dire au kUogramme.
grammes.
0,85 Survie 1.
0,77 Mort.
0,6i Survie.
On voit donc que chez le chien, par ingestion stomacale, la dose toxique est voisine de 0''',6 par kilogramme.
Ces chiffres sont sensiblement différents, si, au lieu de la voie stomacale on donne le chloralose par voie péritonéale ou par voie intra- veineuse.
Nous y reviendrons d'ailleurs; cherchons d'abord à
1. 11 s'agit d'an chien de 35 kilogrammes qui a pris la dose énorme de 30 grammes de chloralose. Nous le comptons comme survivant; car, pour une autre expérience, nous le tuâmes le lendemain. Il était remis de son intoxication chloralosique.
bien définir la dose toxique chez le chat par ingestion stomacale.
Voici ces chiffres, toujours rapportés au kilogramme de poids vif. Ces chats avaient des poids divers, depuis 1 800 grammes jusque 3700 grammes.
grammes.
' i,40 Mort.
0,10 Survie.
0,0y:j Mort.
0,095 . Survie.
0,078 Mort.
0,065 • Survie.
Ainsi, sur le chat, par une sorte de paradoxe assez curieux, la dose toxique est au moins dix fois plus faible que sur le chien; car nous pouvons admettre une dose voisine de O^^OO, alors que sur le chien cette dose mortelle est de O^^G.
Nous avions d'abord supposé que c'était une différence dans la rapidité de l'absorption; mais cette hypothèse a dû être abandonnée ; car, même avec des injections veineuses ou péritonéalos, le chat est beaucoup plus facilement tué que le chien.
Nous avons alors cherché à connaître la sensibilité du chat à Faction du chloral. On sait que la dose toxique du chloral est, chez le chien, voisine de O^f^S par kilogramme, plutôt plus forte que O^^S, ainsi que des expériences nombreuses, consignées ailleurs par Fun de nous, Tout bien établi.
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Or, en faisant à des chais ries injections p6ritonéates de chloral, nous avons en les résultats suivants :
Ainsi» qu'il s agisse du chloral ou du chtoratose, la dose toxique mortelle minimum est pourle chat bien plus faible que pour le chien, sans que nous puissions en connaître la cause.
D'ailleurs, quant à la description des symptômes de l'intoxication, nous n'aurions qu*à répéter ce que nous avons dit à propos du chien. Peut-être, chez le chat, les symptômes d*ataxio et d'incoordination motrice sonl-ils un peu plus marqués, et le sommeil n'est-il pas aussi calme aux doses qui ne sont pas mortelles.
Aux doses mortelles (sur le chat) on voit bien que la mort est due à la cessation de la respiration; car le cœur bat avec force et régularité, même quand Tintoxication est profonde, et la mort, par arrêt respiratoire, imminente.
Sur le chat et sur le chien, on peut, avec une très grande netteté, voir une curieuse dissociation de la sensibilité, dissociation qui nous permetde conclure en toute vraisemblance que la conscience des excilutions douloureuses dan» renipoisonnement par de fortes doses de chloralose a disparu totalomenl.
En effet» un chat empoisonné par une dose de 0^'\07 environ par kilogramme, et placé sur une talde, réagit par un soubresaut brusque et total à tout attouchement et surtout à tout ébranlement de la table. 11 suffît de donner à la tabla le plus léger choc pour que Fanimal saute en lair vivement. Même quand on frappe du pied pai* terie, ou qu'on ferme bruyamment une porte voisine, c/est assez pour que Tanimal tressaute, comme strychnisé, à pou près di* la mèrne manière que les grenouilles strychnisées, qui sont plus sensibles,
comme on sait, aux excitations mécaniques qu'à toutes les autres. Pourtant, ce môme chat, qui est si remué par les
ébranlemenls mécaniques, ne réagit pas aux excitations douloureuses, ou à peine. Que l'on presse fortement ses pattes eu ayant soin de le serrer sans rébranler, il répondra à peine, ou mémo ne répondra pas du tout, de sorte qu'il ne sent pas les excitations eu tant qu'excitations douloureuses; car, s'il les sentait, comme le pon%'oir de réagir ne lui manque pas, il répondrait certainement par une contraction généralisée ou un soubresaut.
On est donc forcé d'adtneltro ceci, c'est que le bulbe et la moelle sont sensibles à la succussion, mais que les autres excitations ne rébranlenl plus, et en particulier les excitations capables de provoquer de la douleur. Tout se passe comme si le cerveau, où la douleur est pergue, était devenu incapable d'être ébranlé par des excitations qui, à Télal normal, amènent une perception douloureuse.
Nous avons le droit de eoucluie que les animaux chlorala.iéSf — qu'on nous permette ce néologisme, — sont insensibles, puisque le pouvoir moteur n'est pas aboli, et que cependant ils ne réagissent pas aux excitations qui sont douloureuses chez les animaux normaux.
Une autre observation tend à nous faire admettre que les centres nerveux céirbraux sont empoisonnés parle chlor alose.
Si Ton examine avHc soin un chien qui a pris 0-^5 par kilogramme do chloralose, ou le voit, nue heure environ après riïigostioïi, fain^ de valus efforts pour marcher, et même pour se tenir debout. Alors il trébuche, bute contre tous les objets, et retombe; mais, ttuns celte chute, il a une attitude qui est caractériHlir|iïe, et qui ressemble, à s'y méprendre, il Tattitudo des clii*ms qui ont subi une opération cérébrale, une lésion nu ih'struction des zones rolaudiques de récorce cérébrale. Lrspathjs |»owtérieures étendues asymétriquemcnl, les |*att(*!t anlériiMiros s*? eroisautdans les positions les plus étruuges, la marche ne faisant sur la face dorsale au
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lieu de se faire sur la face plantaire; toute l'apparence est caractéristique des chiens qui n'ont plus leur cerveau moteur.
En outre, nous avons cherché à préciser les effets produits par rinjection péritonéale ou intraveineuse de cette substance.
Nos expériences ont porté sur les chiens, les oiseaux (principalement des pigeons) et les chats.
Voici les chiffres (rapportés toujours à 1 kilogramme d'animal) :
A. Oiseaux.
Quelques effets douteux (canard).
Effets hypnotiques nets (canard).
grammes.
0,003 Rien d'appréciable * .
0,Oil 0,014 0,015 0,017 0,018 0,019 0,030 0,032 0,036 0,036 0,038 0,042 0,049 0,053 0,062 0,064 0,090
Sommeil profond.
(canard).
Survie (canard).
Mort.
— (canard).
Ces expériences, très concordantes, nous autorisent adonner les conclusions suivantes pour les oiseaux :
gramrnM.
Dose active minimum 0,010
Dose hypnotique minimum 0,015
Dose mortelle — .... 0,050
j Effets faibles
La moindre régularité des phénomènes s'explique par la variation dans la rapidité do l'absorption digestivo ; mais, malgré cette diversité, il y a, chez les oiseaux, une absorption rapide, de sorte que, chez <ujx, l'ingestion stomacale et Tinjection veineuse sont i\ pou pr^s <^c[uivalentes.
Ca\u"a les chiens, il n'en est pas de morne, et la dose élevée nécessaire pour amener la mort tient peut-être à une absorption stomacale plus lente. Mais cependant, quel que soit le procédé do pénétration du poison, le chiiMi est beaucoup moins sensible que le chat ou le pigeon.
Voici les expériences d'injection intraveineuse faites sur le vU'um :
B. Chiens.
grAmiium.
0,018 Ili»!ii ira|»pn''<'i»l»^'.
0,OIH EffelH aMsez faibles.
0,Oiî»
0,025 0,02îî ]*resi|iii' IiiiIm cncls.
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B. Chiens.
DOSE
grammes.
0,050 Effets hypnotiques et anesthésiqiies. Survie.
0,150 - — Mort.
Il s'ensuit que, sur le chien, la dose active minimum est voisine de O^^OâO, et la dose mortelle voisine de 0^%18 (par injection intraveineuse), tandis que, par ingestion stomacale, la dose toxique est de 0'^%60 environ.
Pour les physiologistes, il est intéressant de connaître exactement la dose anesthésique, celle à laquelle peuvent se faire, sans mouvements de défense de Tanimal, et, par conséquent, sans qu'il y ait de la douleur, des opérations et des vivisections. Cette dose nous a paru être de 05',12 environ, par injection intraveineuse ; et le modus agendi le meilleur nous a paru le suivant :
On prend 10 grammes de chloralose qu'on dissout à chaud dans de Teau distillée, et on introduit la solution filtrée dans un ballon. Cette solution, en se refroidissant, laisse déposer des cristaux; mais ces cristaux ne se forment qu'à la longue; et, pendant quelques heures, on peut Tinjecter telle qu'elle est dans les veines du chien en expérience. La même solution peut servir le lendemain, si Ton a pris soin de boucher le ballon pour que le titre ne change pas. Des cristaux se sont formés, mais ils se redissolvent sans peine, si Ton porte le ballon au bain-marie, et le titre est évidemment alors resté le même.
Dans ces conditions, pour un chien de 10 kilogrammes, une injection de 120 centimètres cubes de la solution amènera l'anesthésie, et on peut faire cette injection sans précaution; car, quelque vite qu'on la fasse, il ne semble pas qu'on ait à
craindre do syncope cardiaque ou respiratoire. Du moins, nous n'avons jamais rien vu de semblable.
On peut alors faire sur ce chien ainsi anesthésié des opérations diverses. U anesthésié est complète et les réflexes sont cependant conservés.
Enfin, en cherchant la dose active minimum chez le chat (par ingestion stomacale, ou par injection péritonéale), nous constatons une sensibilité extraordinaire du chat aux très faibles doses.
grammes.
0,0125 Effets très marqués.
0,0058 Quelques eflets assez marqués.
0,0045 — difficilement appréciables.
On peut donc dire que le chat est sensible à la dose de 0,005 par kilogramme, dose à laquelle ni les pigeons, ni les chiens ne semblent ressentir le moindre effet.
Y a-t-il accumulation des effets du médicament, ou accoutumance ? Nous ne saurions le dire encore. Nous devons cependant mentionner quelques expi'^riences qui prouvent en tout cas rinnocuilé (chez les animaux) des doses répétées de chloralose.
A. — Une chienne bull, de i 1*^*^2, prend, le iO janvier, B grammes de chloralose. Mùme dose le H janvier. Même dose le 12 janvier. Soit, en trois jours, 15 grammes de chloralose, ce qui fail, par kilogramme, la dose énorme de l^'jSi. Le 13 janvier, elle est tout & fait remise, et nous la donnons à un de nos amis qui la prend comme animal de garde.
B. — Une chienne bull (Kiki), jeune, de 8 kilogrammes, prend, le 23 janvier, 2 grammes de chloralose, et, tous les jours, sans exception, elle reprend la m^me dose jusqu'au
CHLORALOSE.
4 février; soit, ea douze jours, 24 grammes de cliloralose, ce qui fait, par kilt^gramme, 3 grammes de chloralose. Elle ne semble pas malade.
C. — Un coq, de i 980 grammes, prend, le 23 janvier, O'^^IO^ et il re<,^oit la même dose tous les jours (sauf les 29, 30 et 31 janvier) jusqu'au 4 février. Il ne semble pas être malade.
Ainsi, de ces trois expériences, on peut conclure que les elTetsdu cliloraluse ne s'accumulent pas.
L'effet hypnotique est certain; mais il est fort possible qu'à côtt^ de cette action hypnotique le chloralose en possède d'autres; car une substance aussi active, qui modifie à tel point rexcitabilité du bulbe et do cerveau, est peuWtrc uu médicament In-s précieux. Nous nous permettons donc d'en- [gager nos confrères à l'étudier dans la névrasthénic, dans les névralgies, el autres affections douloureuses, dans les maladies cérébrales, et dans Fataxie, peut-ôtre même dans le diabète? Quand on a étudié au début lanlipyrine, c'était pour abaisser la température; or l'expérience a montré que Taction antithermique était peu de chose comparativement à l'action analgésique. En pareille matière, avec une substance tout à fait nouvelle, r»^mploi thérapeutique nous réserve peut-être quelques surprises. Mais on n'auraces surprises que si Ton cherche \
Pour terminer, quelques mots sur femploi pharmacologique du chloralose. Il eut été intéressant de pouvoir l'administrer en solution; mais il est peu soluble, et, même avec addition de sucre et d'alcool, il faut chauffer pour dissoudre
5 grammes par litre* On pourrait donc en donner Op'jSO dans une potion de 100 ce; mais Tamertumc est insupportable, et la liqueur finit par déposer des cristaux, de sorte que le titre change constamment. Si donc on veut le donner sous la forme de potion» il faudra que les pharmaciens cherchent à en mas-
!♦ Ce mémoire était écrit en janvier 189:1. Depuis lors dos faits nombreux ant iiioiitrë la valeur ûu cliloraioso comme médicament hv|>iiâtique.
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qiier ramertiime, ce qui, d*après les essais que nous avons fails déjà, ne semble pas devoir être très commode.
Le mieux est évideinnientderemployeren cachets, ce qu'on ne peut faire avec lechloral. Ces cacbetssont vite absorbés^ ear l'expérience a prouvé que les premiers effets se manifestent une demi-heure ou trois quarts J'Iieure apri*s Fingestion.
Chez certains sujets, qui avaient de la peine à prendre îles cachets, on l'a administré en poudre simplement délayée dans du lait. C'est la seule forme qu'il conviendrait d'employer si Ton voulait en faire prendre à des enfants.
La dose active moyeime paraît être chez Tadulte de 0*f%20. Mais cette dosr est quelquefois trop faible, et, dans certains cas, il n'y aura nul inconvénient à pousser jusqu à 0^%4t}. Un de nos confrères a pris en une seule fois Ik'^^SO sans ressentir d*autre elTet quïin sommeil très prolongé. A vrai dire, cette dose est assurément beaucoup trop forte ^ et, le plus suuvenl, au point de vue de faction hypnotique, il faudra se tenir au voisinage de la dose de 0^,40. Même, chez les hystériques, il sera prudent d'employer au début des doses plus faibles, et comme jusqu'ici j à noire connaissance, on n'a pas encore donné du chloralose à des enfants, on devra faire les premières tentatives avec beaucoup de circonspection, et ne pas atteindre, au moins dans le début, la dose de 0^',10.
C*est d'ailleurs le fait des médicaments pst/i/t/ques; ils sont essentiellement ludiiùdupls^ et ont besoin d'être maniés avec prudence. Mais Tactivité même de ce nouveau méilicameot constitue une précieuse ressource thérapeutique; car il agit sur Télément cérébral psychique, en laissant absolument intactes les fonctions cardiaques, vascolaires, stomacales et médullaires. Le tout est de déterminer, selon les indications et les individus, les doses au.xquelles il est efficace et inoffensif ^ .
i. Noua ATODS cherchù à savoir û le chloralose était antiseptique. Motne îi fortP doae (10 ^ramme^^ parlUre), »un action aDliaepliqta^ est nulle, car U n'entrave |Mks la ferinca talion laciiquc du laiu
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Quelques mots maintenant à propos de l'effet du chloralose sur Fhomme dans Tétat normal et dans les conditions pathologiques.
Nous avons essayé sur nous-mème, et tout d'abord avec prudence, car Texpérience sur les animaux ne peut jamais fournir d'indications absolues pour la dose toxique, quoique pour les substances qui ne sont pas immédiatement d'origine végétale la dose toxique soit presque toujours la même chez lliomme et l'animal.
Alors nous en avons pris d'abord 0<?%05, puis 0^%10, puis 0<^%20, et, n'ayant pas constaté d'inconvénient, nous avons pris en une seule fois 0'f%40. Cette dose nous a procuré un sommeil excellent, sans trouble au réveil, sans diarrhée, sans dyspepsie, sans la sensation pénible qui suit le plus souvent l'absorption de petites quantités de morphine ou de chloral.
Une fois l'un de nous, au milieu de la nuit, pendant une période d'insomnie assez pénible, en a pris d'emblée 0^'Jd, Au bout de vingt minutes, le sommeil est arrivé, sommeil très profond qui a duré, sans une seule interruption, de trois heures à neuf heures du matin, et le réveil a été facile et subit, sans aucune lourdeur de tête ni état nauséeux. Tout au plus, après l'ingestion de cette dose, qui était évidemment une forte dose, y a-t-il eu un peu de tremblement, mais en somme c'était peu marqué, et la dose était assez forte.
Nous pouvons donc dès à présent considérer le chloralose comme une substance hypnotique qui mérite d'être étudiée avec le plus grand soin. Une expérience prolongée peut seule nous apprendre si elle est supérieure, ou égale, ou inférieure au chloral, à la morphine, et dans quels cas il faudra la prescrire de préférence à ces admirables médicaments.
EFFETS THÉRAPEUTIQUES ET HYPNOTIQUES
DU CHLORALOSE
Par MM. M. Hanriot et Ch. Richet
L'effol physiologique caractéristique du chloralose, c'est le sommeil ; mais ce n'est pas un sommeil analogue à celui que produisent les autres substances hypnotiques. Au premier abord, il semble que ce soit un sommeil très agité. L'animal qui a ingéré du chloralose a les yeux fermés, mais les muscles sont animés de tremblements convulsifs. Chaque fois qu'il fait un effort d'inspiration, tout son corps frissonne, sa tète et ses membres prennent les positions les plus baroques, et l'agitation parait continuellc.il tressaille au moindre bruit, h la moindre vibration du sol ou de la table.
Souvent le sommeil est assez lent à venir, et, dans la période qui suit immédiatement l'ingestion, il y a une sorte d'ivresse, tout à fait analogue à l'ivresse chloralique et à l'ivresse alcoolique.
A ce moment déjà la conscience est abolie, et on ne saurait
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mieux exprimer cçt état qu'en disant que le cerveau est endormi, mais que la moelle veille. Le pouvoir réflexe de la moelle est devenu exagéré, mais le pouvoir volontaire (fonction du cerveau) est paralysé. Au contraire, chez les chiens chloralisés, l'engourdissement de la moelle marche simultanément avec Tengourdissement cérébral.
On voit alors les chiens chloralosés errer dans le laboratoire comme ivres, sans voir et sans entendre, sans rien comprendre à ce qui se passe autour d'eux. Il n'est pas paradoxal de prétendre qu'à cette période d'intoxication ils dorment déjà, si nous appelons sommeil Tabolition de la volonté et de la conscience.
Ainsi de ces premiers essais résultait la nette constatation de ce fait que le chloralose est un poison psychique, portant son action sur les parties de Tencéphale où siègent la conscience et l'idéation, et respectant les autres centres nerveux, spécialement la moelle et le bulbe.
En poussant l'étude plus loin, nous vîmes que la pression artérielle n'était pas modifiée. Bien au contraire, elle est plutôt augmentée. Le cœur bat avec force, et ses contractions, normalement irrégulières chez le chien, deviennent admirablement isochrones; le sang est rouge rutilant, et l'activité réflexe persiste tout enti<^re. Nous pûmes donc affirmer que le chloralose respecte les fonctions du cœur et les propriétés physiologiques du sang; de sorte qu'il est un poison psychique, qui à dose modérée ne porte son action que sur les éléments intellectuels de l'encéphale.
Son pouvoir toxique est faible, au moins sur le chien. Par ingestion stomacale, il no faut guère moins do 0,5 par kilogr. pour tuer un chien. La mort survient dans ce cas par paralysie du.bulbe et arrêt de la respiration. Sur les chats et les oiseaux, de bien plus petites doses peuvent amener la mort, qui survient même avec 0,08 par kilogr. , sans que nous ayons pu nous expliquer la cause de cette dilTérence entre le chien et les autres animaux.
M. HÂXIUOT KT CH. HIC H ET
Nos premiers essais méilicamentenx ont élo faits sur nous* mêmes. Nous iioyseriimes alors autorisés à oo conseiller remploî comme médicament hypnotique à quelques-uns do nos amis. Ce fui surtout notre collègue et ami M. LA>DonzY qui en lit la méthodique et patiente étude. Il acquit ainsi la convielion que c'était un véritable hypuotique, agissant eÛicacemeiit dans la plupart des cas» MM. Moltard-M.vktin, Marik, Ségârd, Renouard, IIv^o^^ Chalpfard, Sacase et iPautres médecins oucore remployèrent avec succès. M. Fkr^: d'abord, puis M. CuAMiiARiJ le donnèrent dans les hôpitaux d'aliénés. Bref^ de tous ciVtés on se mit k Fétudier, et maintenant on counail assez bien ses effets médicamenteux.
La bibliographie est déjà assez étendue. Mentionnons seulement, outre les notes par nous données à la Société de biologie en janvier 1893 ( Mfhfi . de ia Soc, de Biol. , 1 îiOH, p. i eiArch. de physiol., 1893, p. 572), la thèse inaugurale de M. CioLnENBERG, sur le ehlomiose^ et celte de M. Houdaïlle sur les nouveaux hypnfHhjttt's ; les notrs de M. Fkué à la Société de Biologie (1893, p. 161) et les nombreux travaux des médecins et physiologistes italiens : MARAiiUANO, Cro/wca délia rlinica medica di Genova^ 27 mars 1893. «-Morselli et U. Mosso, Gazetta detjli Ospedali, ii'^SS, mars 1893^ et Bo/iefino drlla R. Unirpr^itadi Genova^ /. 17//, /t" XX VIL — F^rrannim et Casauettî, Ri forma medica, août 1893, n''^ 184-185, — Lui«ii dWmohi:, .1/// dr/ia R. Accademia mediea c/iinm/ica di Napoli, t, XLlIf, /^ ///, — Rossî, Rivista sperimentak di frrniatria^ etc., l. XIX, [>. 384. MoRiix, Rosi,med. and ^ftrtj.JourfK 1 893, \k 492. — titovA.NKïJJ. Gtiz. med. di Pavia, II, p. â47':2o4. — U. Mosso. Cloralosio ri paracloraiosiof 1 br. in-8, 1894. — Chamrahu. Revue de medecifiey 1894, p. 306. — Une excellente revue analytique gêné-
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raie, a été donnée par M. Chouppe [Bulletin mt^dical, 28 janv. 1894, n« 8).
Toutes ces observations, dont quelques-unes sont remarquables, permettent donc aujourd'hui de retracer avec précision les propriétés thérapeutiques du chloralose. Ajoutons que nous avons reçu, ainsi que Hanriot, diverses communications inédites, et que nous avons pu en étudier les effets sur nous-mêmes et quelques personnes de .notre entourage.
Nous supposerons d'abord une dose moyenne, soit 0^,40, prise sous la forme d'un cachet au début d'une nuit qu'on suppose devoir être troublée par l'insomnie.
Pendant une demi-heure, nul phénomène apparent; puis très brusquement, une irrésistible tendance au sommeil. Alors la perte de la conscience est rapide et totale. Elle ne ressemble pas à cet état de demi-hébétude et de somnolence qui suit l'ingestion de morphine ou d'opium : c'est l'anéantissement complet de la mémoire, un sommeil de plomb, un sommeil sans rêves, qui dure toute la nuit.
Le réveil est facile, et tout aussi subit qu'a été l'invasion du sommeil. Nulle pesanteur de la tète, nulle nausée. II est impossible de supposer qu'on n'a pas dormi d'un bon sommeil naturel; l'appétit semble même augmenté, et quand on met, en sortant du lit, le pied à terre, on peut supposer qu'on n'a pas pris de substance hypnotique. Tout au plus, en s'observant avec soin, peut-on constater quelques tremblements, de petites secousses fibrillaires presque imperceptibles, beaucoup moins marquées assurément qu'après l'ingestion de O^^oO de sulfate de quinine.
On voit que la différence est considérable entre le chloralose et les autres hypnotiques, qui laissent toujours derrière eux
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un état de vertige^ d'obnubilation et surtout de nausée. N'est-ce
pas un des principaux inconvénients de lamorphine que l^inappétence odieuse qu'elle laisse, après la nuit délicieuse de rêvasseries et de chimères qu'elle a amenée?
Si Ton s'en tenait àce simple exposé, absolument véridique, on serait tenté de croire que le chloralose est absolument et incomparablement supérieur à tous les hypnotiques connus; mais il y a malheureusement une ombre à ce tableau.
Je ne parle pas ici de l'analgésie que le chloralose ne produit pas. Alors que la morphine calme la douleur d*une névralgie, le chloralose est inefficace, ou à peuprës. Non, le chloralose a un înconvénionl bien plus grave : il a une action var labié,
Cetla même dose de 0*^%40, si elle est donnée à une jeune femme nerveuse, un peu hystérique, ou à un alcoolique, va provoquer lout un corU>g:e d*accidents qui, sans avoir la moindre gravité réelle, seront aussi désagréables pour le médecin qui a fait la prescripLion que pour le malade qui Fa exécutée. Le sommeil, au lieu d'être calme, sera agité, presque convulsif; des secousses musculaires, des tressaillements au moindre bruit, une sorte de délire musculaire, se rapprochant plus ou moins d'une franche attaque d'hystérie ou même de véritables acc^s de somnambulisme, sans que cependant h^ sommeil soit en réalité interrompu ^ . En général, au réveil, le malade ne se souvient de rien, et ignore que son sommeil a été très agité.
Certes ces accidents sont rares; mais cependant il faut les prévoir, et prendre quelques précautions si on administre
1. Vûii* les observations récentes de M. Talamon, Méfimwe morfei7î^, 27janT, 1BÎ)1, p. 120, un cas cité par M. Lano [Brit. Med. Joum,, 1893 (2) p, 233}» fit d'autres observations de M. Morel-Lav allée {Bidiet.méd,,! fëvr. 1894).
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pour la première fois le chloralose à une hystérique. Alors on procédera non plus en donnant 0*^%30 ou 0*■'^^G0, mais en donnant des doses plus faiblr^s, et mémo sculcmenl i^^'\\ti au début*
Si désagréables et même odieuses que soient ces complications, elles n'ont jamais, à vrai dire, présenté le moindre danger. On sait que le ehloral, à de?s doses qui dépassent 10 ou i5 gr., produit un état franchement grave; la respiration est diminuée^ le pouls devient misérable, et le ctcur, en même temps que la n^spiralion, s'affaiblit de plus en plus. Dans quelques cas défavorables, toutes les ressources de la tliérapeutiquc sont impuissantes à relever le co*ur qui faiblit, si bien que la mort arrive sans que Télal comateux cesse. Or^ dans les accidents d'intoxication chloralosique, rien de semblable n'apparaît. II y a des troubles cérébraux et de l'agitation; mais le CLvuv n'est pas touché. Une des malades de M. Landoizy, ayant voulu se tuer, ingéra toute une boite de cachets de chloralose, c'est-à-dire 4 gr* environ, dose énorme, dix fois supérieure à la dose normale. Elle resta pendant deux jours dans un sommeil profond, entrecoupé par une agitation convulsive et un tremblement de tous les muscles; mais le pouls resta intact, sans qu*on ait eu à craindre sérieusement pour sa vie. En somme, le chloralose, à dose trop forte, produit l'ivresse; mais cette ivresse na rien de dangereux, et, bien qu^elle soit pénible, parfois même effrayante, on peut t>lre pleinement rassuré, car elle n'est pas plus grave que l'ivresse alcoolique, laquelle, malgré tout son fracas, estmortelle seulement quand les doses d'alcool sont énormes.
Ce que nous appelons l'ivresse chloralosique se produit surtout chez les hystériques et les alcooliques; mais, dans quelques cas tout à fait exceptionnels, elle est survenue, sans cause apparente, chez des individus normaux. Alors elle prend deux formes bien ditlérentes, et je citerai un exemple de Tune et de Tautrc.
Il s'agit, dans le premier cas, d'une dame qui avait Thabi-
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tudp de prendre, pour calmer son insomnie, tous les soîrs 0*^%20 de chloralose. Un soir, voulant mieux dormir encore, elle augmenta la dos© et prit la quantité (encore très modérée) de 0*^%40. Mais ce ne fut pas sans inconvénient, car elle passa toute la nuit sans dormir, dans cet état d'agitation musculaire que nous avons précédemment décrit.
L'autre cas se rapporte à Etienoc, garçon de notre laboratoire, qui, pour ne pas être réveillé toute hmuît parses chiens, avait pris plusieurs nuits de suite Ok'',20 de chloralose. Un soir, ilvoulutenprendredavanlagc, et ingéra seulementOi^^iO- L*elîet en fut très intense ; car il passa non seulement la nuit, mais encore toute la journée suivante^ jusqu'à 5 heures du 8oii% à dormir profondément. Autour de lui on était assez effrayé, et on essaya vainement de le réveiller. Quant à lui, aprèsce long sommeil, il se trouva parfaitement frais et dispos, avec un appétit formidable. Jamais il n'avait aussi bien et aussi longtemps dormi. Mais c'était peut-être un peu trop.
C'est qu'en elle t le chloralose, comme tous les médicaments psychiques, possède une action tr^s varial^K*, Les substances qui agissent sur le saoj^ empoisonnent à peu près également les dilTc^rents animaux; mais, quand il s'agit d'une substance qui empoisonne l'élément le plus dilTérencié et le plus délicat de Turganisun', on comprend que la variété d'action doit être presque infinie. Il faut donc, d'uno. manière générale, tâtpr la susceptibilité des individus à qui ou le prescrit. Ne sait-on pas que, pour la morphine, dont Tusage est si répandu, dont les indications sont si nettes et familières à tout médecin, on ren^ contie .souvent encore desidiosyncrasies tout à fait marquées? Telle femme nerveuse sera extrêmement malade après avoir pris senlemonl 0*^^01 de chlorhydrate de morpliine. Agitation, vomissements incoercibles, il y aura une vraie intoxication, sans que rien ait pu la fiiire prévoir.
Aussi les nié<lecins qui voudront prescrire le cbloralose auront-ils à tenir grand compte de Tétat de Irur malade. S*il s'agit d'une hystérique ou trtiii alcoolique, il faudra donner
GHLORALOSË. 99
d'abord de très faibles doses, peut-être même s'abstenir résolument de ce médicament, qui parait bien, dans le delirium tremenSj tout au moins avoir un effet franchement défavorable, alors que Topium est héroïque.
Pour les autres malades, Usera prudent de ne débuter que rarement par les doses de O^^SO, car il faut d'abord savoir s*il n'y aurait pas là une idiosyncrasie latente, et l'expérience seule peut renseigner là-dessus. M. Maragliano, dans l'admirable étude qu'il a consacrée au chloralose, indique qu'il est un véritable détecteur des maladies nerveuses latentes, hysr térie, alcoolisme, chorée, neurasthénie, somnambulisme naturel.
A côté de ces inconvénients réels, que nous avons peut-être exagérés, le chloralose possède deux avantages incomparables, qui en font, à notre sens, un médicament précieux. D'abord il ne trouble en rien les facultés digestives. Jamais, à notre connaissance, il n'y a eu de nausée ni de vomissement. Le plus souvent, l'appétit, au lieu d'être diminué, ou simplement conservé, est plutôt accru. Je serais même tenté de croire, si j'en juge par quelques observations personnelles, qu'à très faible dose, Op',08 par exemple, le chloralose pourrait agir comme stimulant de la digestion, à la manière des amers. En tout cas, dans les insomnies liées à un état dyspeptique quelconque, il semble formellement indiqué.
L'autre essentiel avantage du chloralose, c'est son innocuité sur l'appareil de la circulation. La pression artérielle n'est pas abaissée, même par de fortes doses ; il provoque une sorte de congestion dans le domaine de la face et de l'encéphale, qui indique bien que la pression cardiaque reste élevée. Les battements du cœur sont forts et réguliers; le pouls est large et plein. Il est impossible de trouver un contraste plus complet
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qu'erUre son action et colle du chloral, dont il est cependant si voisin par «a constitution eliimique.
Tous le^ luédecins qui ont prescrit do chloraloso à de? individus atteints d'angoisse cardiaque ont été frappés de Tamélioration qui s'est produite aussitôt. De toutes les iDsomnies, la plus cruelle est certainement celle qui accompagne rasystolit\ Eli bien, c'est précisément contre cette insomnie asystolique que le chloralose agit comme un médicament héroïque. Or, dans ce cas, le cliloral, qui abaisse tant la pression artérielle^ n'est pas sans danger. Le chloralose est donc en quelque sorte le remède spécifique dcrinsomniede cause cardiaque ^
Yl
Chez les aliénés, le chloralose a été souvent administré en France, en Italie, a Prague, à Bruxelles et en Russie. Il ne semble pas que les eiïets en aient été mauvais. Mais on ne peut pas dire qu'ils aient été excellents et conformes aux grandes espérances que nous avions d'abord formées quand nous avons constaté lanature de ce médicament nettementpsychique. Pour faire dormir des aliénés, il faut des doses de chloralose un peu plus fortes «jue les doses nécessaires aux personnes normales, plutôt 0 *?^ , 50 que 0 '^ , 30, Ce n est pas là un bien grave inconvénient. Ce qui est plus fâcheux, c'est qu'il agit sim» plement comme hypnoti(iue et n'est doué d^aucune action spérilique sur le délire. Nulle guérison, nulle amélioration n'ont été observées.
Les maladies nerveuses n'ont pas non plus» semble-t-il, été améliorées par le cbloralosc. M. Férê a constaté un cas de guérison de chorée. M. Sacazk a obtenu, dans le service de M. Gbasset, à Montpellier, une amélioration dans un cas de
1. Voir la dUctisaion» à k Société du Ihépapoutique, entre M. Bardet et M. GoNSTAîiTrN Pall, in Semaifie mddicole, 27 jauv. 1804, p. Hk
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paramyoclonus multiplex. Il paraît, d'après ce que nous a rapporté un confrère de province, que la coqueluche de plusieurs enfants s'et^t trouvée améliorée et, dans certains'cas, guérie par le chloralose Dnélhodiquemenl administré. Mais ce sont encore des propriétés thérapeutiques bien incertaines.
Un jeune médecin do Nantes a eu l'idée ingénieuse de remployer dans un cas de dystocie. En effet, en même temps qu'il provoque le sommeil, le cliloralose exalte ractivité de la moelle, de sorte que les phénomènes deraccouctiement peuvent se passer régulièTement, alors que fa parluriente est plongée dans une sorte de sommeil et de demi sensibilité, il faut laisser à ravenîr le soin de décider sur la valeur de cet emploi inattendu du chloralose.
On Ta essayé aussi dans le diabète, et il ne semble pas qu'on ait obtenu de résultats bien éclatants. Cependant un des malades de M. Landoi zy a été transitoirement guéri quand il a été soumis au chloralose en même temps qu'au régime des diabétiques. Il est assez diflicile de dire quelle a été la part du régime et quelle celle du nié*licamont. Notre regretté ami QuiwQLiAUD avait donné du chloralose à quelques malades^ diabétiques invétérés, rebelles depuis trois ans à toute amélioration par un traitement quelconque. Le cliloralose nVv pas été plus heureux.
Pour conclure, le seul ell'et incontestable du chloralose^ c'est son effet hypnotique. 11 exerce une action spéciale sur Fécorce cérébrale et am«>ne ainsi le sommeil. Nous avons vu que ce sommeil dilTëre du sommeil de ta morphine, parce qu1l n'y a pas de rêve, et du sommeil du chloral, parce (jue la moelle reste éveillée, alors que le cerveau eslcomplètemeut endormi. Mais un pointessenttel, dont nousn'avonspas parlé, est a discuter : il s'agit de savoir s*il y a accumulation ou accoutumance.
l HAMUOT ET Cl
Nous avons fait, à cet égard, sur le chien, une expérience bien intéressante. C'était une pfHite chienne de 8 kilogr.. qui prit pendant deux mois, a peu près régulièrement tons les jours, la forte dose de 2 grammes dechloralose* Certainement, il n'y avait pas d accumulation du médicament, car ranimai n*auraît pu supporter im|iuné ment beaucoup plus de 2 grammes de chloralose, et eerlainement c*enL été le cas s*il y avait eu de raccumulation.
Dans le cas de Kiki. c'est te nom de la petite chienne, il y eut cerles (le l'arcoulnmance; car les chiens n'ayant pas pris antérieurement de chloraloso étaient beaucoup plus malades que Kiki, lorsqu'ils prenaient la même dose qu'elle. Il suffisait même de laisser Kiki pendant quelques jours sans sa ration habituelle de chloralose pi>ur fju'elle supportât mal sa dose de 2 grammes succédant à une abstinence même assez courte. Nous avions coutume de dire, en voyant Kiki se promener dans le laboratoire, atteinte d^une cécité psychique complète, que sa moelle avait [uni h peu pris V/tafiitudr de se passrr dtf cerveatf. Kl, de fait, cette expression rend bien Tétat du chien errani sans conscience et sans intelligence, comme poussé par un ressort, alors que les autres chiens, après la même dose, étaient incapables de se tenir debout et de se mouvoir.
Chez riionime, il y u |>rid)ablement aussi accoutumance: mais elle est loin d'être aussi marquée qu'avec la morphine, et, en parcourant les observations des divers médecins qui ont expérimenté le chhu'ahïse, il si-mblr que des ilnses croissantes ne tlevieiuient pas nécessaires. Au contraire. Il \MU0T,en s'observant lui-même, a cru constater que, mêmeai>rês avoir pris la veille 0*',40, il obtenait de bons ellets hypnotiques en ne
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prenant plus que 0»%20, et il a pu ainsi avec 0^',18 obtenir encore le sommeil. S'agit-il là d'accumulation?
La question de Taccoutumance et de Taccumulation n'est donc pas parfaitement résolue. Je croirais plutôt qu'elle appelle de nouvelles études. A vrai dire^ c'est aux médecins à les faire plutôt qu'aux physiologistes ; car l'expérience sur les animaux, en un pareil sujet, ne peut donner que de vagues indications.
De même, il serait bien nécessaire aussi de fixer tant bien que mal la dose efficace minimum. Nous supposons que c'est, chez l'adulte, 0*^,20 ; mais c'est un chiffre encore un peu fort, ce semble, et, après des observations bien attentives, on arriverait peut-être à l'abaisser à 0*^,4 5.
Malgré ces lacunes, l'histoire thérapeutique du chloralose commence à être assez bien faite, et nous croyons que, malgré de réels inconvénients (que nous n'avons pas cherché à dissimuler), c'est un excellent hypnotique, donnant un sommeil qui ressemble au sommeil normal j plus que tout autre sommeil amené par un médicament quelconque.
DU CHLORALOSE
CHEZ LES ÉPILEPTIQUES, LES HYSTÉRIQUES ET LES GHORÉIQUES
Par M. Gh. F«rè.
J'ai expérimenté ce médicament sur trois catégories de malades : des épileptiques, des hystériques, une choréique. Ces expériences mettent en lumière quelques faits qui me paraissent dignes d'une mention ^
Tout d'abord, il faut remarquer que la tolérance pour ce médicament semble beaucoup plus considérable qu*on ne l'avait cru tout d'abord. MM. IIanriot et Richkt considèrent la dose de l'',50 comme uno dose trop forte qu'on ne doit guère atteindre; la dose moyenne étant de 05^iO environ ; et ils font des réserves particulières chez les hystériques. Après avoir constaté que ces doses moyennes ne donnaient lieu à aucun trouble, j'ai pu augmenter jusqu'à 1 gramme, 1^% 50 et même 3R%3r> sans aucun accident. Depuis, j'ai débuté plusieurs fois par la dose <le 1 gramme, (ielte dose initiale est restée sans aucun résultat chez un épileptique atteint d'excitation maniaque; chez un hystérique, elle a produit un sommeil do
1. Je serais iciitô di» rroiro i\\m Ic.h cliiirro.s ilonnô:« par M. Kéré sont un peu forts, et qu'il no laiit pan <li>p:isHfr (U:r,:iO ; nii'iuf rho/. r.uliillo. [Ch. II.)
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douze heures, laissant, au réveil, un peu de torpeur intellectuelle sans douleur de tète, sans trouble gastrique. Quelle que soit la dose employée, Tappétit est resté intact, même quand le médicament a été continué sans interruption pendant plusieurs semaines. Plusieurs malades se sont plaints de cauchemars. Chez un hystérique qui est arrivé progressivement à prendre 2^,28, il s'est produit un sommeil très profond s'accompagnant pendant plusieurs heures d'un ronflement bruyant et d*incontinence d'urine, symptôme indiquant spécialement une suspension de l'activité cérébrale. Après sept à onze heures de sommeil, ce malade s'est réveillé sans aucune douleur de tète, sans aucun trouble gastrique.
Voici les résultats obtenus chez les trois catégories de malades qui ont été soumis au médicament.
I. ÉPILBPTIQUBS
i^ A..., 54 ans, épileptiqiie. Insomnie persistante depuis plusieurs semaines. — 2 février. Un cachet de 20 centigrammes de chloralose. Aucun effet. — 3 février. Deux cachets, a dormi environ huit heures, sans rêves. Depuis celte époque, il prend chaque jour 40 centigrammes avec le même effet, sans aucun trouble.
2* M..., 22 ans, épileptique. Insomnie. — 9 février. 40 centigrammes de chloralose, sommeil tranquille. — Les 13, 14, 15 février, les nuits ont été troublées par des cauchemars, qui ne se sont plus reproduits depuis. A.ucun trouble.
3» P..., 28 ans, épileptique. Insomnie. — 7 février. 20 centigrammes de chloralose. A dormi quatre heures. Le deuxième et le troisième jour l'effet a été moindre. — 10 février. 40 centigrammes. Depuis, le sommeil est bon, sauf lorsqu*il survient quelques secousses.
4« Del..., 30 ans, épileptique. Délire à la suite d'accès sériels. — 17 fénier. Chloralose, 1 gramme. Aucun efTet; agitation persistant toute la nuit. — 18 février. Môme dose; le malade s'est assoupi à minuit, jusqu'au matin. — 19 février. Môme dose; sommeil interrompu, calme. — 20 février, i^, 50 de chloralose, a très bien dormi. Le médicament a été supprimé le 23, sans avoir produit aucun trouble.
II. HYSTÉRIQUES
5« M..., 34 ans, hystérique à grandes attaques et à crises d'élourdissement, ne dort pas depuis plusieurs nuits. — 16 février.
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Cbloralose, 1 gramme, aucun effet. — i? février. Meure dose» aucun €lTel; a eu mx allaques le ïendeniain matin. — 18, Vj lévrier. Même dose, sans effet. — 20 février. Se plaint de niaux de tête, torpeur ioteliecluelle, dîfficuUé à trouver ses tools. — 2i février. 75 cenligramoies de chloraïose; âamuieil de douze lieures. — 22 février. Bon sommeil.
— 24 février. A peu dormi, attaques le nialin.
6* B..., "28 ans, hystérique à grandes attaques, insoninie persistante et presque complète, — 6 février, Chloralose, 60 centigrammes; bon sornmeiL — 8 février. Même dos*% attaques le soir, excité la nuit, peu de sommeil. — 9 février. Même dose. Bon sommeil, aucun trouble.
— iù février. Hefus du médicament. Insomnie. — 14 février. T6 centigramme» de chloralose, sommeil de six heures. — l^i février, Chloralose, i gramme» pas de sommeil, secousses. — 16 février. Chloralose. t^'^SO, sommeil, quelques secousses, cauchemars, — 17 février. Même dose; pas de sommeil, — 18 février. Le médicament manquait; deux heures de summeil. — 20 février. Mêmt^ dose, même effet. ^ *2"2 février. Même dose, MX heures de sommeil.
7* F,.,, 39 ans, hystérique à grandes attaques. Contraclure des membres inférieurs» insomnie ejmplèle depuis plunieurs jours» attaques 1res fréquentes. — 3 février. Cliloralose, 40 centigrammes, aucun effet. ^ 4 février. 5U centigrammes, sommeiî interrompu, — 5 février, 50 centigrammes, six heures de sommeil, -— 6 février. ïbid. — 7 février. Attaques le soir» 60 centigrammes de chluralose, peu de sommeil. —
8 février. Même dose, crises de dyspnée la nuit, pas de sommeil. —
9 février, 60 centigrammes, bon sommeiL — 10 février. 70 centigrammes, sept heures de sommeil. — Il février. ïMd. — f2 février. Même dose, mauvais sommeil, — 13 février. iHéme dose, sommeiL — 14 février. Chloralose, i gramme, sommeil de t*ept heures. — 1 5 février. Chloralose, 18^,25» dort six heures» — 16 février. Ctiioralose, ^»^^lO, sommeil de douze heures. — 17 février. Même dose, sonmieil agité de onze heures.
— Les attaques diminuant de noir»bre depnis que le malade dort, on augmente eucuie la dose. — Le '21 fcvrier, lP%7ri, sept heures de sommeiL — 22 février. 2 gramnn^s «le chloralose» sommeil de sept heures, mais très profond, miction involontair«\ — 23 février. 2*^25, sommeil slertoreui, deux mictiona involontaires. — Aucun autre trouble, bon appétit. Les attaques sont nmins frcqupntrs. {a contracture des membres a diminué» Le malade peut faire quelques pas.
nioHt;:touit
8*> Tue jeune lllle de IH ann^ k oiitécédeiifs hystériques avérés, fut prise le 12 jarjvier, le lenilrnMiîn d*tiiie chute accidentelle daus un «scalier, d'ntu' chonn* «'t'néniliîti^e, mais prédomimuite du c»Ué gauche, où siège riiénïiaiH'ulhéïiie «H rt^vacite hyshriquciN. EUv avait été soumise dé«* hî début i\ un trailiîmrnt luniqutï et A rhydrotln^rnpie froide, l/état j^énéral avait «nbi non légère nmolinratinn, mai» le» Irnubles moteurs
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persislaient avec ta même intensité et la même étendue. Le sommeil avait toujours interrompu les mouvements; mais il était troublé presque constamment par des cauchemars, et il ne durait guère par intervalles que cinq ou six heures par nuit.
Le 19 février, une dose de 60 centigrammes de chloralose a procuré un sommeil continu et calme de huit heures, sans aucun malaise au réveil.
Le 20, la malade a pris 75 centigrammes de chloralose, le sommeil a duré dix heures sans interruption. Le jour suivant, les mouvements avaient très considérablement diminué. Le 21,1a même dose a donné un sommeil aussi ininterrompu de neuf heures et demie. Les mouvements choréiques avaient complètement cessé au réveil et ne se sont plus reproduits depuis. L'irritabilité du caractère, la tendance à larmoyer sans motif, qui persis* tait depuis le début de la maladie, a aussi disparu. Avec la même dose de chloralose, la malade dort environ huit heures depuis la cessation de la chorée. Ce sommeil paraît tout à fait exempt de rêves, et la malade ne présente aucun trouble gastrique ni autres. Il est juste de remarquer que le traitement primitif n'a pas été interrompu.
Ce n'est pas là un fait extraordinaire dans l'histoire de la chorée. L'influence du sommeil prolongé a été noté par nombre d*auteurs, et cet effet du chloralose a été démontré par rhydrate de chloral depuis longtemps par Gairdner, puis parBoucHUT, Yerdallk, Bridge, Bastian. Il montre surtoutque la femme même hystérique peut supporter des doses relativement élevées de chloralose qui présente des avantages évidents sur le chloral.
Le sommeil prolongé ' est, avec la suralimentation, l'agent curatif le plus indiscutable d'un grand nombre de troubles dits fonctionnels du système nerveux et en particulier de l'hystérie, de la neurasthénie, de la chorée. Un médicament qui a l'avantage de procurer le sommeil sans provoquer de troubles gastriques et de permettre de continuer les autres soins hygiéniques mérite une considération particulière. Il est permis de su|)poser que, dansplusieurs des cas où son effet a manqué, la dose aété insuffisante. Desdosesdel à î2 grammes paraissent pouvoir être tolérées d'une manière continue chez l'adulte.
1. Corning, « Tho curativc potoncy of prolongod Sleep ». New York med, Journ,, 1880, t. XLIII, p. 29f>.
Par M. F. Heim.
Chimie.
Deux corps ont été isolés, il y a longtemps, dans la Parisette et ont reçu les noms de Paridine et de Paristyphnine.
Paridink. — Ce glucoside a été extrait par Walz des feuilles de la plante. Voici la marche suivie par cet auteur : On épuise les feuilles à une douce chaleur, à doux reprises^ avec de Teau additionnée de 2 p. 100 d*acide acétique; on comprime fortement le résidu et on le traite par de Talcool très fort. On fait digérer l'extrait alcoolique avec du charbon animal; on filtre et on chasse la majeure partie de Talcool par distillation. Le résidu se prend en une masse gélatineuse qui^ chauffée doucement au bain-maric, laisse déposer des cristaux de paridine dont on achève la puriPication par quelque» cristallisations dans Talcool faible. Elle se dépose de sa solution aqueuse et bouillante, en lames minces et brillantes, formant après dessiccation une masse cohérente et satinée (Walz) ;
parTévaporatioD spontanée de sa solution dans l*alcooi faible, elle cristallise en aiguilles soyeuses, réunies en faisceaux (DELFFs);100p. d'eau en dissolvent 1,5p.; 100 p. d'alcool à 94, 6 centièmes, 2 p. A 100% elle perd 6,8 p. 100 d'eau et renferme C=55,6; H=7,76, correspondant à la formule C'H^^O' (Gmklln).
Plus tard, Dëlffs a établi, d'après ces analyses, la formule C"H"0\ La paridine cristallisée renferme en outre deux molécules d'eau. Enfin Walz a changé cette formule en
Les acides sulfurique et phosphorique concentrés la colorent en rouge; l'acide nitrique la décompose à chaud; HGl la dissout sans coloration; la potasse la décompose à chaud. Lorsqu'on chauffe la paridine en solution, dans l'alcool faible avec HCl, elle se dédouble en glucose et en une matière résineuse, \eparidol, C'^U'O' (Walz).
Csirî560«* + H«0 = C^^H^^G» + C«H"0«.
Paristyphnine (C"H**0'*). — Ce glucoside a été également trouvé par Walz dans la racine de Paris quadrifolia. On l'obtient en précipitant, par le tanin, l'eau-mère provenant de la paridine (voy. t. II, p. 770), décomposant le précipité par l'oxyde de plomb et reprenant par l'eau. La dissolution aqueuse renferme de la paristyphnine et une certaine quantité de paridine, qu'on sépare en concentrant la dissolution et faisant cristalliser : la paridine se dépose, tandis que la paristyphnine reste en solution. C'est une matière amorphe qui, sous rinfluence de l'acide sulfurique étendu, se dédouble en paridine et en glucose.
C38H«0»»+ 2H20= ,; 7y + C«H»îO«.
Paridine
Il est assez facile de s'assurer que, outre les glucosides, les extraits actifs de Parisette contiennent un ou des alcaloïdes.
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En parliculier» si Ton évapore Textrait alcooliquo et qu on
Iraile le résidu par de l'acide f^ulfunqtie ou chlorhydrique, on oblienL une solutiou qui iiré€i|)Ile pur les réactifs ordinaires des alcaloïdes, et en parliciilier par les réactifs de Boucuahdât et de Valser,
Il fallait donc employer une méthode permettant d'extraire à la fois les glucostdes et le^ alcaloïdes. Nous devons à M. A. Gautikr rindication de la méthode suivante :
On épuise la plante sèche par ralçool à 60" bouillant, additionné de 1/2 p* 100 diacide oxalique. On filtre, distille l'extrait alcoolique, et reprend le résidu par Teau tiède. On filtre, si c'est nécessaire, on précipite la liqueur par de Facétate neuti'e de plomb, sans excès. On filtre encore» on précipite alors par du sous-acétate de plomb. La liqueur claire A coalicnt les alcaloïdes; le précipité plombique U contient les glucosides.
Liqueur A. — On ajoute k celte liqueur de l'acide sulfurîque tant qu'elle précipite du plomb; on filtre, évapore dans le vide à 30 on 'JO", et le résidu sirupeux est mélangé d'un petit excès de chaux éteinte, puis séché dans le vide. On Tépuise alors au réfrigérant ascendant par de Télher à 56^, qui dissout l'alcaloïde» Le produit de la dissolution éthérée, est évaporé et repris par Facide elilorhydrique étendu, ou sulfurique étendu dans Je chlorliydrate ou le sulfate de la base. On peut, par précaution, épur'cr encore le mélange calcaire par de la benzine, du chloroforme et de Falcool amylique qui peuvent enlevei d'autres bases. Dans le cas de la benzine ou du chlo_ rofornie, FévaporaLion du dissolvant donne la base libre. Dans le cas de Falcool amylique, on agite en dissolvant, avec de Feau acidulée par HCl qui s'empare de Falcaloïde dissous et qui, évaporée, laisse le chlorhydrate,
Pn'Cfpf'tf' pkmihiqne IJ, — Ce précipité est broyé avec de Facide sulfurique étendu, jusqu a ce qu'après 21 heures, il reste un petit excès de cet acide (violet de méthyle). On reprend alors par de Falcool à 60"* chaud. On évapore, et l*ex-
trait mêlé d'un peu de chaux éteinte est repris par l'alcool a 60° chaud, une seconde fois. La solution alcoolique est additioun*5e d'un peu d'acide oxalique dissous, tant qu'il se précipite un peu de chaux, on filtre, on évapore Falcool au besoin dans le vide, le glucoside cristalh'se.
S'il n'élail pas pur, on pourrait reprendre le résidu alcoolique, riche en glucoside, par de l'éther pour enlever des matlcres extractives, reprendre par la quantité d'eau suffisante pour dissoudre et saturer au hain-marie, à refus par un EEiélange de sulfate de niugnésie et de sulfate de soude qui précipitent le glucoside. Dn reprend alors le précipité par l'alcool, et on laisse cristalliser la liqueur-addition. Comme un pourrait avoir en quelques cas dans la iH/ueiir A des glucosides non précipitahles par le sous-acétate de plomb, on pourra reprendre le mélange calcaire par de ralcool chaud, additionné de i p. 100 d acide oxalique, iiltrer chauj, évaporer la solution alcoolique après avoir saturé l'acide oxalique par de la chaux éteinte, en très léger excès, reprendre le résidu de l'alcooli et à cotte solution aqueuse ajouter, comme ci-dessus^ des sulfates de magnésie et de soude à relus pour précipiter les glucosides. Continuer comme il a été dit.
Nous avons suivi cette marche en opérant d abord sur les feuilles. Malheureusement des circonstances imprévues nous ont arrêté au milieu de notre travail. Nous sommes donc forcé de remettre à plus tard une étude chimique complète de la Parîsette. Les corps, que nous avons isolés des feuilles, se trouvent en quanlilé trop faible dans ces organes (bien qu'une quantité considérable ait été employée) pour pouvoir les caractériser et en faire Tanalyse centésimale.
On extrait du précipité plombique des corps qui sont bien des glucosides, parce que leur solution alcoolique réduit directement la liqueur de Feulin»;, mais avec peu d'intensité* i>n fait alors Fessai suivant : (U\ mélange la solution à quelques gouttes d acide sulfurique dans un tube scellé à la lampe ; ou
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soumet à l'ébullilion, el, au boni irime heure, le liquide, alealinisé par de la potasse, réduit très fortemeut la liqueur cupropolassique. Ce glucoside est soluble daus Falcool et rélhor; il lest moins dans Feau, et il se dédouble par raction des acides, des alcalis et peut-être d'un ferment contenu dans le végétal, comme beaucoup de glucosides végétaux.
Pour établir que ce corps est bien un glucoside, on peut essayer la réaction générale des hydrates de carbone indiquée par M. G. Behtkand {BuH. df la Soc. chimique, 1891). Le mode de préparation éliminant le sucre, il ne peut y avoir de ce chef causée d'erreur. On chaufîe en vase clos, pendant deux ou trois heures une partie de solution acide, avec deux ou trois gouttes d'acide solfurique, on neutralise par le carbonate de baryte, on filtre, et on chauffe, à température douce, avec 2 ce. d'acide chlorhydrique et une petite quantité de phloroglucine. On obtient ainsi une coloration orange, puis rougeâtrc. Notre corps est donc bien un glucoside.
La très petite quantité d'alcaloïde extraite des feuilles est nettement caractérisée par le précipité on liqueur acide, par les réactifs de Boucuarqat et de Valskr.
Comme nos essais physiologiques avaient indiqué un agent cardiaque^ il y avait intérêt à savoir si la Parisette contient des quantités notables de sels de potasse. Les sels de K sont en ellét des poisons cardiaques^ agissant aussi sur la fibre musculaire, et la Parisette agit sur les ganglions cardiaques. A priori, l'action toxique du potassium pouvait donc être éliminée; d'ailleurs, ses sels ne sont pas solubles dans l'alcooL et l'extrait alcoolique agit comme l'extrait aqueux. Rien cependant ne vaut rexpéricnce. Nous avons donc recherché la potasse dans les divers organes, après calcinatioo prolongée; de la sorte, les sels ammoniacaux qui pourraient précipiter avec le chlorure de platine sont détruits. Dans la solutiott neutre ou chlorhydrique des cendres, le bichlorure de platine ne donne un petit précipité jaune de chlorure double, que par l'agitation et après concentration énergique. Pour aider à sa
précipitation, on ajoute de l'alcool; mais cette addition ne peut donner lieu à des erreurs, en déterminant la formation de sels de soude, car la soude existe à peine, on le sait, dans les plantes terrestres. Les solutions, même très concentrées, ne précipitent ni par Tacide perchlorique, ni par Tacide tartrique ou Tacide picrique : la potasse est donc eu très faibles proportions. D'ailleurs, la solution chlorhydrique, portée dans la flamme d'un brûleur, ne lui communique pas la teinte blafarde, caractéristique des sels de potassé.
L'expérimentation physiologique avec une plante toxique ou médicamenteuse peut être entreprise de deux manières différentes : ou bien on opère avec des extraits non chimiquement définis, ou bien on attend que les résultats de la chimie permettent d'opérer sur des substances pures.
La deuxième méthode semble d'abord s'imposer par sa rigueur même; elle seule permet de définir exactement la nature et la dose de la substance agissante. Il importe cependant de ne pas s'en tenir aux apparences : nombre de plantes jouissent de propriétés physiologiques et par suite thérapeutiques assez différentes, suivant qu'on les emploie en nature ou qu'on utilise, au contraire, les produits chimiques qu'on en isole. Ces divergences tiennent évidemment à l'insuffisance do nos connaissances chimiques au sujet de ces plantes, un ou plusieurs des principes actifs n'ayant pas encore été isolés à l'état de pureté. L'expérimentation avec les extraits nous donne la résultante physiologique de chacun des corps composants de l'extrait; mais cette donnée est utile; rien n^empèche, après, de reprendre les expériences avec les corps chimiquement définis. Si un seul d'entre eux suffit à repro-
F. ÎIEIM,
duire les phénomènes observés, on peut en conclure que c'est la seule subslancc active; mais, si les phénomènes varient, c*est qu1l existe en outre un ou plusieurs autres corps également aciifs, synergiques ou antagonistes Ju premier.
Ces eousîiléralions a priori suffiront à déterminer la marche que nous avons suivie.
Nous avons d^ahord opéré avec la plante fraîchement cueillie, puis avec les extraits : «rabord Texlrait arjuoux. puis l'extrait alcoolique, où boti nombre de substances sont déjà éhminées du fait même de leur insolubilité dans l'alcool. Nous avons ensuite répété nos expériences avec les corps que les procédés chimiques nous avaient permis d'extraire.
Nous n'avons pas à traiter ici le côté historique de la question, aucune reclierche expérimentale n'a été faite avec la Parisetle sur les animaux. Cazïn dit bien avoir tenté quelques expériences à ce sujet; mais leur publication, annoncée en 18ri4, et qui devait être Tobjct d'un travail de la part de Cakin fils, a été retardée jusqu'à sa mort récente.
Tous les essais que nous rapporterons sont donc des recherches originales.
Il nous faut tout d'abord indiquer la manière dont nous préparions nos liquides à injection.
Ce sont là qu(di|ues données de ierhuique nécessaires à connaître pour ceux qui voudraient vérifier nos recherches.
Uexlraii mjueujr se prépare en broyant légèrement dans Tean distillée des feuilles, des rhizomes ou des baies fraîches ou sèches. Remarquons qu'il est de beaucoup préférable tlopérer avec la planche fraîche : l'extrait simplement aqueux de parties sèches est beaucoup moins actif. L'extrait est iiltré, et le filtrat séché à une douce chaleur. Dans cet état, il pi'ut se conserver indéfiniment dans un flacon bien bouché, tandis que de nombreuses moisissures se développent rajudement dans la solution aqueuse. Au moment de rinjection, on dissout une quantité donnée de l'extrait sec dans du sérum artificiel :
le titre de la solution est ainsi connu, et on sait le poids d'extrait sec injecté; les chiffres obtenus sont comparables à euxm<!^me8, puisque la préparation de l'extrait sec a été faite d'un seul coup avec un lot de plantes ramassées à une époque donnée.
(La Parisctte avec laquelle nous avons préparé nos extraits avait été recueillie à la lin do septembre.)
Il va sans dire que, pour la plante fraîche, on injecte aussitôt la solution obtenue , on peut rendre encore les résultats comparables, en broyant le même poids de graines dans la même quantité d'eau.
Lorsqu'on expérimente avec le fruit , il est préférable de ne broyer que légèrement : de la sorte les principes actifs de la pulpe sont seuls dissous, et on peut ensuite en isoler les graines pour rechercher leurs propriétés, qui, a priori, pourraient être spéciales.
Extrait alcoolique, — Pour l'obtenir, on laisse macérer, pendant plusieurs semaines, les organes dans l'alcool éthylique pur ou mélangé d'alcools supérieurs , peu importe, puisque toute trace d'alcool disparait par évaporation , lorsqu'on prépare l'extrait alcoolique sec. On opère ensuite avec cet extrait, dissous dans le sérum artificiel. Il est ù remarquer que tous les principes solubles dans l'alcool, se redissolvent très bien dans l'eau; mais, pour en dissoudre un même poids, il faut une quantité de véhicule plus considérable.
MARCHE GÉNÉRALE DE l'iNTOXICATION PAR LA PARISETTE
Nous allons, à chaque paragraphe de notre étude physiologique, extraire quelques expériences de notre cahier de laboratoire, parmi celles qui nous ont semblé les plus tjrpiques. Le lecteur assistera de la sorte à la succession des phénomènes, et il nous sera plus facile de dégager, de l'ensemble des faits, les conclusions théoriques importantes.
tii
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HXI^KHiexr.Ë SIR LA GHENOOIIXK
Grenouille vivace du poids dP! 5D grammes. Te m pf' rature de 15«. Eitmit aqueux, 30 grammes dans 20 ce* de sérum, Injetlion dans le sac iyin(*bati*|ue de i ce. Au boni de rinij minutes, accélération des mou- YemenU de déirlutiiion (la respiratioti deshalracieus s%ipère par une s^rie de mouvements de déglulition i. Injectiou de 2 ce, L*aiiimal réagit moins aux eicitations; ses sauls sont moins amples; les mouvements de déglutition deviennent irréguliers, ils s'arrêtent, puis reprennent [jar saccades; Nouvelle ir^jecUou de t ce. L'intoxication marche alors rapidement, r.inimal éprouve une ^éne de plus en phiî* considérable à se mouvoir; il se délend mal, cepcfidanl il cliercbe à fuir quand on reffraie : ses centres psychiques ne semblent tJonc pas atteint-s, maïs la faculté motrice est touchée. Les sauts ne permotlent plus à la grenouille que de retom* ber sur place; le» membres postérieurs, au lieu d'élre ramenés brusquement, dans la position qui précède la détenle du saut, restent étendus et relombent inertes; tes jïiuscles adducteurs semblent atteints. Au bout de cinq minutes^ les mouvemenls sembbMit imposï^ibles : on peut faire prendre à Tarnuial les positions les plus bizarres sans qu'il réagisse, les excitations douloureuses ne provoquent plus de réaction; on peut amputer les orteils sans le moindre réilexe, l'incision des téguntents ne semble plus perçue; mais la sensibilité corneenne persiste jusqu^au dernier rnomeul, La sensibilité à la piesaion disparaît un peu avant celle à la chaleur^ et cette dernière un peu avant celle aux caustiques chimiques. Bientôt Tanimal présente toutes les apparences de la mort et cependant il vit; la cornée est encore sensible, et par instants l'animal ébaocbe quelques contractions impossibles à i éaliser comme pour fuir lorsqu'on reïïraie : son activité psychique ne semble dot^c pas atteinte. Au bout d'une heure à une heure et demie de cet état, l'animal s*étêint piogresaivement. Jusqu'aui derniers momenls le cœuf continue h battre,
A l'autopsie, on voit le conir en systole dans certains cas, en diastole dans d'antres; ou ne peut d'ailleurs rien conclure de ces faits sur la grenouille : rencéphale ne présente rien , la moelle est quelque peu injectée. L'excitabilité électrique des nerfs est encore assez jj;iande dans le sens centrifuge; dans le sens centripète, les réllexes sont pins difficiles à obtenir. Cette excitabilité n'est guère en somme plus failde dans le sens centrifuge que sur une grenouille tuée par un moyen quelcon«îue.
Avec l'extrait alcoolique, riutoxicalion riifuche d<* même, juais la dose toxique est de moitié plus faible environ, ïJn voit fjue pour celte grenouille la dose toxique est sensiblement de (>8f,;i0 avec l'extrait aqueux et de 0«%25 avec l'extrait alcoolique, à la température de l^". Donc Textrait aqueux tue cent fois son poids de grenouille , et l'extrait alcoolique 200 fois son poids.
EXPERIENCE SDR LE LAPIN
Lapin de 420 grammes. Même extrait aqueux. Injection dans le péritoine do l) oc. L'animal présente une respiration quelque peu accélérée, puis irrégulière; au bout de cinq minutes, il n'y a pas de troubles nets de la motilité; le cœur bat normalement, la pupille est légèrement dilatée, la sensibilité est intacte. Nouvelle injection pùritonéale de 2 ce. Le cœur est nettement accéléré, la température rectale présente une élévation de 1»; la sensibilité à la pression diminue progressivement, et des troubles de motilité se manifestent dans le train postérieur. Deux ou trois mictions. Injection de !i nouveaux ce.
Les réactions aux pincements sont très faibles, la sensibilité cornéenne reste intacte; puisse déclare une vraie paralysie du train postérieur : effrayé, Tanimal cbercbe à fuir, mais ses contractions musculaires sont trop faibles, et ranimai tombe tantôt sur un tlanc, tantôt sur l'autre; la respiration est lente et pleine; peu à peu une sorte de narcotisme s'empare de l'animal. Au bont d'un quart d'heure, les choses étant dans le même état, on injecte 4 nouveaux ce. Cette fois la dose toxique est atteinte, la paralysie du train postérieur est complète, elle envahit peu à peu tout le corps; les excitations douloureuses restent sans elTet, la sensibilité semble complètoniHiit détruite, excepté à la cornée; le cœur bat lentement, et Tainplitudc des battements décroit progressivement. L'animal passe insensiblement de la vie à la mort.
A Tautopsie, ventricule en systole; organes abdominaux, rien; léger piqueté hémorragique aux poumons. Le foie est injecté, marbré par places de zones rouge sombre; mais c'est surtout les méninges et la moelle qui sont modifiées : l'injection en est forte jusqu à la portion cervicale, elle diminue progressivement vers le bulbe, et est presque nulle sur les organes cérébraux.
Comme précédemment, l'extrait alcoolique agit à dose moitié moindre. Ici un poids donné d'extrait aqueux tue tîOO fois son poids d'animal.
On injecté 5 ce. d'extrait alcoolitïue dans l'oreille d'un lapin de 450 grammes. L'injection est poussée par la voie veineuse avec une extrême lenteur et se fait avec du sérum artificiel. L'effet est foudroyant : on sent le cœur fuir sous la main, la respiration se ralentit progressivement, et en moins de deux minutes une paralysie complète, commençant par le train postérieur, s'empare des muscles respiratoires. L'injection est à peine terminée que l'animal meurt.
EXPÉRIENCE SIÎR LE CHIEN
Poids de l'animal, 2''",600. Extrait aqueux : 2H grammes dans 50 ce. de sérum artificiel. Injection de 10 ce. dans le péritoine. Puis, douleur vive : immédiatement l'animal se contracte violemment; il accomplit deux ou trois mictions et évacue coup sur coup des matières fécales.
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Le cœur est Itr^tnement ac<*èlérts la pupille dilatée. Les t'euti*_»s psychiques ne mul pas touchés; l'unimal répond â sou nom, et se rend paifaîleiuenL compte des mananivres auxfpjelles on se IJTre sur lui; il se défend d'ailleurs avec des mouvcmeiits assoz faciles. Injection de 10 ec, dans le péritoine. Au bout de quelques minutes, la rontracture des membres cesse. Eucor*:» den% mictions, puis Tanimal reste immobile; la sensibiltié est très diminuée, les rélb'xes sont peu accusés, et une paralysie du train postérieur se déclare ; fanimal traîne en rnarrhanl sur ses cuisses; hientrtt la niarcbe est impossible : il tombe sur le flanc,^ tout en cbercbanl à se soustraire aux excitations douloureuses. Son activité psyelnque sembîe intacte, mais toute sensibilité a disparti» sauf à la cornée. r.et état se prolongeant sans moditîcation,on injecte:^ nou«i veaux PC. : la dose toxique est aUeinle, la paralysie atteint les muscles inspirateurs, et le coîur cesse de battre.
Ici un poids doimè d*extrait aqueux a tué un jieu plus de 20O fois son poids d'animal,
L'aulopsie ne révèle qu'une légère injection des méninges et de la moelle.
Conctusîoris. — Nous pouvons déduire de ces expériences préliminaires que la parîsette agit sur la sensibilité et la motilité, sur la respiration et sur le cœur : nous devons donc expérimenter successivement son action sur le système nerveux, sur le système musculaire, sur le rythme respiratoire et sur le cœur. Nous chercherons ensuite si elle agit sur le sang et sur la nutrition en général.
ACTIOiN SUR LE SYSTÈME NERVEUX
Expériences. — Dès les premiers symptAmes de l'intoxication » on recherche sur la f^renouille si la sensibilité estj diminuée. On arrive à un résullat affirmatîf, quant k la sensibilité à la pression, dès le début de l'intoxication, La diminution de la sensibilité, appréciée par l'intensité des réflexes, commence par les membres postérieurs et s^étend peu à peu au reste du corps. Il arrive un moment où la sensibilité cutanée a totalement disparu, quelle que soit la région du corps que Ton excite mécaniquement. 11 existe une région du corps, à rexcitation de laquelle Fanimal réagit énergiquement : c'est celle de Tanus ; ici elle est parfaitement inexcîtable.
Il y a lieu de se demander à quoi tient ce manque de réactions de la part de Tanimal. Le réflexe ne se produit plus; le phénomène peut tenir à ce que l'excitation ne peut plus cheminer vers le centre réflexe médullaire, à ce que la réaction de ce centre ne se produit plus, ou à ce que Texcilation centrifuge partie de ce centre ne peut plus cheminer vers les muscles. Enfin deux hypothèses restent encore : il y a inhibition des centres réflexes inférieurs parles centres encéphaliques, ou bien le poison est un agent curarisant : il agit sur la plaque motrice, et les conducteurs nerveux ainsi que le centre peuvent rester intacts, bien que le mouvement de réaction ne puisse se produire.
L*animal ne réagit plus aux excitations cutanées mécacaniques les plus douloureuses, telles que la section d'un large lambeau de peau. Opérons cette section aussitôt que la sensibilité cutanée vient de disparaître : nous mettons ainsi à nu des muscles et des tendons, et, phénomène remarquable, l'excitation mécanique de ces organes provoque les réflexes, que l'excitation cutanée était incapable de produire.
Nous pouvons donc dire, dès maintenant, que ni les conducteurs ni les centres réflexes ne sont touchés à ce stade de rintoxication. Ce sont les corpuscules tactiles cutanés qui sont anesthésiés : notre poison est donc en ce sens analogue à la cocaïne ; c'est, suivant l'expression employée par M. LafiORDE pour ce dernier agent, un « curare sensitif ».
Et cependant il existe entre les deux agents une grande différence : la cocaïne anesthésie la cornée lorsqu'on l'instille dans l'œil; on peut ici reprendre l'extrait sur la cornée, sa sensibilité persiste jusqu'à la mort.
Lorsque la sensibilité cutanée à la pression a disparu, la sensibilité à la chaleur persiste encore; lorsque cette dernière a disparu à son tour, l'excitation électrique donne encore des résultats.
Ces résultats n'ont pas lieu de nous étonner. Nous ne sommes pas encore bien fixé sur la question des corpuscules
HEIM
sensibles à la chalcor et à la pression : r-oriaîns faits analomîques tendraient mèoie à prouver qui* les uns comme les antres peuvent êtres aptes à transmettre les excitations thermiques, comme le** excitations mécaniques; mais quoi qu'il en soil, Fébranlement molérnlaire. communiqué par un frottement mécanique quelconque, est tout à fait hors de [uoportion avec rébraiilement communiqué par les vibrations calorifiques. La différence de potentiel qui résulte, dans le nerf, de ces excitations est infiniment plus considérable avec le deuxième agent qu'avec le premier : rien d'élonuaut à ce que le deuxième agisse, alors que le premier est devenu impuissant. LVxcilant électrique est Texcilant, par excellence, des nerfs, il réussira par les mômes raisons, lorsque Texcitaot tliermique aura cessé d'être assez énergique.
Enfin les excitants chimiques caustiijues ajE;:is&ent encore beaucoup plus tard.
Au bout d'un temps trfes court, raneslhésie s'étend aux cor* pusculessensilifs de^ nerf** et des muscles; et la sensibilîlé aux excitants y disparaît, dans le même ordre que précède oïm en t.
Il importe de remarquer que ce stade de Fanesthésie des corpuscules terminaux est extrèment court et que, pour l'obtenir, il faut injecter de faibles doses à la fois, en interrogeant sans cesse la sensibilité, à mesure que les phénomènes toxiques s'accentuent.
Nous pouvons d*une autre manière montrer Faction élective du poison sur les corpuscules tactiles au début de Finloxication.
Mettons à nu un filet nerveux, puis injectons. Avant même que la sensibilité cutanée ait disparu, excitons la peau à laquelle ce filel se distribue : il y a réflexe; excitons maintenant le tronc même du nerf : le réflexe eal plus énergique.
Dans les tieux cas, on a employi'* comme excitant un courant d'induction de même int(*uHil('\
Celte expérience montre netlomenl que Faction du poison sur le corpuscule cutané a empêché la décharge nerveuse, qui
s'y produit, de s'effectuer avec son intensité normale. On sait, en effet, que l'excitation directe d'un nerf produit un réflexe moins énergique, que l'excitation de ses extrémités cutanées : le phénomène est d'ailleurs en rapport avec la théorie de Tavalanche nerveuse de Pfluger. De môme que la quantité de substance explosiblc, qui serait capable de faire détoner une mèche de poudre, sera proportionnelle, à pnori^ à la longueur de cette mèche, de même l'explosion nerveuse, qui se produira dans le centre réflexe, sera proportionnelle à la longueur de cylindre-axe, parcourue par Texcitation, à partir de son point d'origine.
Le début de l'intoxication commence donc par une anesthésie des corpuscules sensitifs, d'abord culanés, ensuite musculaires et tendineux.
Siais ce stade est court, et avant même que l'anesthésie cutanée soit complète, les contres médullaires sont touchés.
En eflet, si avant l'anesthésie complète de la peau on l'irrite par une série do petites piqûres, il faut cin<i ou six piqûres pour obtenir un réflexe; puis arrive une pause, et après une nouvelle série d'excitations, le réflexe se produit à nouveau.
De même une seule excitation, mais forte, ne provoque pas une réaction immédiate, le réflexe ne s'efl'ectue qu'après quelques secondes. Ce sont là des phénomènes de retard très nets.
Ils prouvent, non pas tant que la transmission se fait mal, mais plutôt que les centres nerveux sont atteints; leur réaction est lente, et, pour la produire, les phénomènes d'addition latente sont parfois nécessaires.
Notre poison agit-il sur les conducteurs du réflexe ou sur le centre réflexe lui-même?
On peut trancher la question par l'expérience suivante :
OnprépareTune des pattes d'une grenouille, pour prendre un tracé myographique, c'est-à-dire qu'on rattache le tendon du gastrocnémien au fil actionnant le levier du myographe ;
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on même temps, on mol à nu, à la parlie âupt'rieure de la cuisse» le sciatiqui», et on passe sous lui nu petit crochet double excitateur, en eommunication avec les deux p5les d'un clniriot. (*u recouvre soigneusement le nerf d'une solution de sérum artifieiel, ou mieux de sang emprunté à une autre grenouille, de façoît à é%nter te contact altéj'anl de Taîr. Puis, avant rinjectiou.ou fait passer une seule excitation électrique de faible intensité : la fermeture du couraul ne produit rien, mais la rupture, donnant Heu a nn couraul plus intense, pro^ V o q u e un e e oui r a c lion i u s c r i t e p n r 1 ( * m y o g i*af * h e . On se garde d'épuiser le nerf par des excitations nouvelles, et, sans rieu ehfingrr h la disposition, on injecte 5 ce. d'extrait à ranima^ puis, de cinq en cinq minutes, on prend un tracé avec une excitation d'intensité constante. On voit alors nettement Tamplitude de la coutracUon musculaire décroître àj cliaque fois.
On peut alors constater que la conductibilité ner%^euse n*est pas diminuée, el que le poison agit en diminuant Texcilabiliié des centres médullaires.
Sur l'animal norniid, les centres encéphaliques, exerçant normalement une action modératrice sur les centres médullaires, rintoxîcation n*aurait-elle pas pour résultai d'augmenter celte action modératrice des centres supérieurs, c*est-à-j dire d'inhiber la moelle?
Pour y répondre, il n'y a qu*à opérer sur uu animal dont le bulbe est sectionné. On sait que dans ces conditions Texcilahilité réflexe est augmentée; el cependant sur une grenouille intoxiquée, en répétant les mêmes expériences que précédemment, on observe la même diminution de rexcitabilité des centres médullaires, à mesure que l'intoxication se déroule.
L'action de la Parisetle sur les centres médullaires explique bien les pbénomèues que nous avons observés dans rintoxîcation chez les divers animaux.
Chez le chien, dès que l'intoxication se manifeste, on observe une allure particulièrej allure hyénoïde; le train pos-
térieur est paralysé, et, peu à peu, Tanimal arrive à se trainer, presque sur ses pattes postérieures fléchies sur ellesmêmes; il recherche une position immobile, et ce n'est que par force qu'on le contraint à se déplacer. Peu à peu la paralysie envahit les membres supérieurs, et Tanimal tombe sur le côté. Il est facile de se convaincre, par l'observation de cet animal, que les contres psychiques sont intacts; les mouvements volontaires sont maladroits, puis impossibles, mais le fait ne lient qu'à ce que les centres inférieurs sont incapables de transmettre aux nerfs rachidiens Tordre venu de la substance corticale des hémisphères.
Notons que les phénomènes observés sont bien ceux que produit rinjection, à dose toxique, des bromures alcalins, les types des modérateurs réflexes.
Mais, lors du début d'une intoxication, un poison quelconque, en se localisant sur un élément anatomique donné, commence par l'exciter, s'il doit ensuite le déprimer, et inversement. Les bromures provoquent d'abord une légère excitation des centres médullaires; on observe sur les animaux auxquels on les injecte une surexcitation assez courte, des frémissements dans les membres, avant que la flaccidité des mêmes membres ne se déclare.
En est-il de môme avec la Parisette?
Nous pouvons répondre par l'affirmative. Une grenouille, sitôt injectée, présente une surexcitation passagère : le moindre mouvement imprimé à la table sur laquelle elle se trouve lui fait exécuter un saut ; il en est de même des titillations sur une partie quelconque du corps. Mais cette période est courte.
Ce stade d'hyperexcitabilité est surtout net chez le chien. Si on se rapporte aux expériences relatées plus haut, on voit que, sitôt l'injection, le chien se raidit; il peut même y avoir de la vraie contracture, commençant parles membres postérieurs et envahissant ensuite les membres antérieurs. Ce
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stade dure de sepl à huit minulps, [mis la contraf tiire disparaît prugrossivonicnt, k partir de la partie postérieure : c'est le stade d'hypo-exeStabilifô (jui commence.
Nous avons d'ailleurs un moyen sur et élégant d apprécier les variations de l*excilal>ilité réllexe. et ce moyen, que nous employons chaque jour en clinique nerveuse, est le phénomène des réilexes tendineux, en particulier du réflexe rotulien.
Le phénomène se produit assez bien sur la gTenouille» mais il esl surtout net chez h* chien ; on peut conslater ainsi que le relie xe est augmenté au début de l'intoxication, puis diminué lorsque Finloxioation s*accentue. Il est d'ailleurs à remarquer que, comme les corpuscules sonsitifs des tendons, tout comme ceux de la peau, perdent, dans cette intoxication, ta faculté de recueillir les impressions, le rétlexe tendineux ne peut plus être produit, à peu prés des le moment où le stade de résolution commence.
Cette exagération du réflexe tendineux suffirait à faire prévoir les eonlraetures initiales; car, comme Ta très bien dît M. Chaucot, i* contracture et réflexe tendineux sont deux phénomènes connexes, justiciables de la même interprétation physiologique. Le réflexe tendineux précède la contracture et lui sert do prodrome; il persiste pendant la contracture, et, quand la contracture a disparu, il persiste encore. >>
Cette irritation primitive des centres médullaires explique un certain nombre de phénomènes que nous avons signalés en commençant, et qui sont surtout nets chez le chien.
En effet, sitôt que finjection commence à agir, on observe cinq ou six mictions consécutives et plusieurs selles. Ces phénomènes sont conleniporains de la phase d*excita1ion générale, si nette et en même temps si courte, pendant laquelle Tanimal se débat eu criant, en même temps qu'un tremblement puis une contracture envahissent tous les membres.
Les phénomènes d'excitation des centres anal et vésical
sont de courte durée, et à la période d'excitation succède celle de dépression; de même pour l'ensemble des centres moteurs de la moelle.
Nous assistons ainsi au curieux phénomène de Tenvahissement progressif des centres médullaires, à partir de la partie inférieure. On pourrait croire que Tintoxication remonte, en marquant sa marche par divers phénomènes : excitation du centre anal, défécation ; excitation du centre vésical, miction; des centres moteurs des membres inférieurs, augmentation des réflexes tendineux, et contracture des centres des membres supérieurs. Nous arrivons ainsi à la région cervicale ou au sommet de la région dorsale : l'intoxication frappet-elle les centres plus élevés?
Nous pouvons répondre par Taffirmative.
L'action de la Parisette sur le cœur, que nous étudierons plus à fond ultérieurement, est d'abord de produire une accélération des battements cardiaques, puis un ralentissement. Le phénomène s'explique très bien, par une excitation puis une dépression du centre cardiaque.
Ce centre, comme Ton sait, correspond à la partie inférieure de la région cervicale et à la partie moyenne de la région dorsale; son excitation accélère les battements du cœur. La voie de cette excitation centrifuge consiste dans les nerfs cardiaques sympathiques qui émergent de la moelle, avec les racines du ganglion cervical inférieur. Ce centre accélérateur du cœur est d'abord excité, puis déprimé par notre poison.
Quant à Tiris, l'extrait de Parisette produit d'abord l'excitation toxique directe de ce centre, puis sa dépression; d'où deux phénomènes inverses du côté de Tiris : dilatation d'abord, pendant la période d'hyperexcitabilité de la moelle; rétrécissement ensuite, pendant la période de dépression.
La Parisette est donc un agent modificateur du pouvoir réflexe médullaire. Si l'on ne considère que l'intoxication, on dira : C'est un modérateur de l'excitabilité des centres mé-
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dullaires, et on le placera ù cAté dos modérateurs de Topium : cod»?ine, narcéinc, morphine Cl. IhinsMiu); mais rinloxîcatinndéhute par une hyperexi:ilal>ilitL% et, (lar là. le poison se rapproche des alcaloïdes excito-n_^llexes : ihébaïne, papavérine, iiarcotine, picrotoxine, nicotine, strychnine, des ammoniaques en généra], et des prodniU morbides ileucomaïnes probablement) dont la résorption produit les accideuLs nerveux de certaines airections sepliques, de Turémie, de Tietère grave, etc*
Ce poison esL-il donc exceptionnel et rentre-t-il difficilement dans les cadres établis parmi les moditîcaleurs physiologiques? l*oiuL du lont» Le bromnre de polassinm, ci* type des modérateurs réflexes, commence par déterminer T hyperexcitabilité des centres, avant de les déprimei'; la l*arisette se conduit de même, mais Faction délinitive est une diniiniitîon du pouvoir exeito-moteur. Nous relixrtivons, dans son histoire, cette grande loi toxicologique de TelTet inverse des! poisons, suivant le moment de rintoxicalion: rcIFet définitif' qui sert à les classer ne correspond, en somme» qu'à la fatigue des Tdéments anatomiques pour lesquels ils possèdent une affinité élective.
Pouvons-nous maintenant pousser les choses plus loin, el^ savoir sur quelle portinn de la moelle agit le poison? Nous avons vu qu'il n'agissait pas sur les tibres nerveuses; il faut écarter son action sur les parties blanches, et songer aux parties grises. L*expérimenlation directe présenterait des difficultés peut-i^tre insurmontables; mais il semble légitime, en de semblables questions, de raisonner par analogie. Si les phénonii^nes s'explifjuent en admettant une action hjcalisée systématiquement sur certains points de la moelle, il sembh* inutile d'admettre une action sur d'autres points simultanément.
Nous avons, an somme, constaté, dans tous les cas, des pbénomèîies moteurs d'abord accrus, puis déprimés. Ils peuvent s'expliquer par une excitation directe des centres,
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suivie d'une dépression, ou bien par une augmentation des réflexes. Dans ce dernier cas, Texcitation, partie de la périphérie, n'a pas besoin d'être perçue par les centres encéphaliques pour qu'une réaction se produise. (Que l'on se reporte à nos expériences sur les grenouilles décapitées.) Est-il nécessaire qu'en se réfléchissant des cornes postérieures sensitives aux cornes antérieures motrices, elle s'accroisse, si l'on peut dire ainsi, en intensité? Nullement. L'excitabilité des cornes antérieures suffit parfaitement h expliquer qu'une excitation qui leur parvient (après réflexion dans les cornes postérieures), avec son intensité normale, produise un phénomène d'ordre moteur plus énergique, et inversement, lorsque à l'excitabilité a succédé la dépression.
Nous pouvons donc admettre que l'action de la Parisette se localise uniquement sur les cornes antérieures de la moelle, d'abord en les excitant d'une façon passagère, ensuite en les déprimant d'une façon durable.
C'est une véritable localisation systématique toxique, de même qu'il y a, dans l'étude des scléroses, des localisations pathologiques systématiques. L'analogie clinique de l'intoxication que nous examinons n'est autre que la myélite antérieure systématique, avec ses formes d'atrophie musculaire progressive, ou de paralysie atrophique de l'enfance.
Mais la dépression d'activité des centres médullaires ne tiendrait-elle pas, en dernière analyse, à une anémie des artérioles qui les irriguent ? L'hypothèse a été soutenue par un agent analogue, le bromure de potassium, et on s'est appuyé, à tort, sur l'autorité de M. Brown-Séuuard pour étayer cette théorie vasculaire. Ici, comme pour le bromure, l'explication est inadmissible, car nous verrons que la Parisette n'agit sensensiblement pas sur les artérioles. D'ailleurs, si les artérioles des centres nerveux se contractaient, l'anémie doit se porter aussi bien sur les centres encéphaliques que sur les centres médullaires. Or l'expérience ne confirme pas cette idée. Chez le chien, animal à vie psychique développée, la
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perception des sensations reste intacte, cl les actes psychiques ne sont pus troublés : lanimal répond à son nom et se rend parfaitement compte des opérations que Ton pratique sur loi. Nous devons donc conclure que le poison se localise essentiellement et primitivement sur les centres g:ris de la mnelle, et nous croyons rester dans la vérité en ajoutant; sur les cornes antérieures.
ACTION SUR LA HiiSHRATION
Expéritmces sur la grenouille, — Les mouvements respiratoires sont faciles à observer chez la grenouille, et leur nombre, bien que quelque peu irrégulier, en un temps donne, peut, si Ton s'adresse à des moyennes, fournir quelques renseignements intéressants.
Pour bien observer ces mouvements, il faut se placer, un chronomètre à la main, dans une pièce calme, loin de tout bruit : en effet, )e moindre choc, un bruit quelconque effraie l'animal, et aussitôt les centres psychiques ébranlés semblent exercer une inhibilion marquée sur les centres respiratoires : ceux-cï s*arrétent, pour reprendre, lorsque Timpression de peur est dissipée. On injecte à une g-renouille Ti centimètres cubes de solution aqueuse contenant 3 grammes d extrait alcoolique sec pour 20 centimètres cubes d'eau. L^iujection est faite dans le sac lymphatique; le poids de la grenouille est de 35 grammes; la température de IS"", On compte avant l'injection 60 mouvements respiratoires environ par minute; 5 minutes après, 71 à 72 mouvements; 15 minutes après, 75 ; et, au bout de 20 minutes, tui arrive à 78-80; puis les chiffres tombant au-dessous du taux normal, à 50 et même 40 par minute. Nous remarquons en même temps que raccélération des mouvements respiratoires est contemporaine de la période d'excitation, tandis que le ralentissement coïncide avec la période de dépression généralisée. L'action sur les centres respiratoires varie donc, en fonction du temps, dans le même sens que l'action sur les centres volontaires. A mesure que
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rintoxication s*accenlue, les mouvemonts respiratoires perdent fie leur fréquence oL ûe leur amplitude, ol arrivent prosqoo a disparaître complètement bien avaul ta mort de Tanimat.
Expériences \nr le lapin. — Il y a tout intérêt, dans une analyse de ce genre, à n'injecter que des doses faibles : la suite des phénomènes se déronle plus lentement, mais est par cela même plus facile à saisir.
On injecte dans le péritoine d'un lapin de 400 grammes fO centimètres cubes de la solution ci-dessus, et on prend les igraphiques de la respiration.
Ces graphiques indiquent une action rapide sur les centres respiratoires, cl, tout d'abord^ une accélération des mouvements de respiration. Ainsi les mouvements augmentent d'abord de deux ou trois par minute; puis, 5 minutes après rinjection, ils dépassent de cinq par minute le chitTro normal, et cet excès va en s'accentuant jusqu'à arriver à dix et même quinze au bout de 10'. Apres un quart d'heure les phénomènes restent stalionnaires; puis les mouvements commencent k décroître avec une extn>me lenteur, et ce n est guère qu'au bout d'une demi-heure, alors que la paralysie a envahi tout le train postérieur, que le nombre revient au chitTre primitif. La diminution continue, et c'est par la cessation complète des mouvements que se termine, en général, Tintoxication; mais cette cessation absolue est tardive avec la faible flose 4*mployée, et il faut attendre quelquefois cinq ou six heures. Cependant, quoique lent, le poison ne pardonne pas, et c'est un fait curieux de voir comment des doses faibles peuvent arriver à tuer, avec le temps, un animal qui, pour succomber rapidement, exige des doses trois ou quatre fois plus fortes.
Mais les graphiques peuvent nous renseigner non seulement sur le nombre, mais aussi sur Tamplilude des mouvements.
Dès le début de l'intoxication, les oscillations de la courbe sont jdos accusées. En Tétat normal, chaque mouvement d'inspiration se traduit par un trajet ascensionnel plus brus-
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que que le irajet àv descente correspondant à Texpiralion^ C)hez ranimai mloxit|tié, le trajet de descente se compose de deux parties. Tune correspondant à peu près au tiers du temps employé à rinspiration, et sous forme d'un crochet extrêmement aigu^ presque vertical; pois, pendant les deux derniers tiers, la riHraction coutinue lentement. A Tétat normal, une fois Famplitude maximum atleinte, Tinspiratioii persiste pendant uti temps extrêmement court, et il y a un minuscule plateau terminal. Ici, au coutraire, la descente est on ne peut plus brusque, tandis qu'à Tétat normal la rétraction sur ellesmêmes des parois thoraciques s'elFectut* avec plus de lenteur.
Nous serions tenté d'expliquer la dilTérence entre les deux graphiques de la manière suivante :
Dans rintoxication, Tiuspiratiou est plus énergique; la distension des parois élastiques du thorax est donc poussée plus loin, et leur retour à la position primitive, qui ne s'effectue qn*en vertu de leur élasticité, est par cela même plus brusque, du moins pendant les premiers moments de la rétraction.
Cone/usions* ~ La Parisette agit donc sur les centres respiratoires comme elle agit sur les autres centres moteurs : d'abord en les excitant, puis en les déprimant. L'envahissement des noyaux bulbaires par Tîntoxication arrive donc presque en même temps que Teuvahissement des centres médullaires cervicaux.
Nous pourrions presque dire que la Parisette, au début, active le besoin de respiration, de même qu'un sang mal hématose surexcite lactivité des centres respiratoires»
ACTlor^ SUB LK CŒUR
Erpént'Hces sur ia fjrenQuille. — On met à nu le cœur d'une grenouille, et on compte le nombre de baltements cardiaques. Ou constate d'abonl uneaccélératiou des battements, ainsi que nous Tavuns dit plus haut, et celte accélération peut
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iUre mise sur le compte de Texcitalion du centre aceélérateur du cœur. Mais celte accélération est d'assez courte durée, et bieutnt le nombre des battements revient ati chittVe normal; oïl n'observe plus dès lors de modifications sensibles dans ces battements, îi mesure que Tintoxication s'accentue. Les mouvements respiratoires oui déjà totalement cessé, que le co*ur bat encore ; du reste, après la mort son excitabilité est encore assez grande, et, si le consensus des contractions a disparu, les co!itractions (ibnllaires sont faciles à réveiller; il y a tréniulation très nette,
Expérienrps sur le chien, —Chien de S*"', 500; injection de 10 centimètres cubes de la solution suivante : 5 grammes d^extrait alcoolique sec dans 20 centimètres cubes de sérum artificieL
Tracés cardioff m phifjites. — L'inscription au cardiographe indique on m<^me temps le nombre des battements, leur amplitude et la formr de la contractiou.
Le premier efFet est une accélération très nette des battements du cœur; mais celte accélération dure peu, et les tracés dénutonl surtout une auf^^mentalion de Faniplitude.
A mesure qui- le co'ur revient à un nombre normal de battements, ces battements deviennent plus amples. L*amplitude des contractions correspond à famplitude des mouvements inspiratoires, et persiste alors que ces derniers sont revenus à leur état initial.
La forme des graphiques n'est pas modifiée il'une manière sensible.
L'action régulatrice de la Parisette sur les battements cardiaques est remarquable chez le chien ; on sait en elTet que chez cet animal le cœur bat d une façon extrêmement irréf^u* lîère : or, au bout de quelques minutes après Tinjection, la régularité devient parfaite et se continue à mesure que l'intoxication s'accrntue. Il semble donc que les nerfs accélérateurs du cueur sont inlluencés par le poison.
Action sur le pneamogastrigae. — Le pneumogastrique
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ralentit les battements du ca^ur : est-ce une exeUatie:)n portée par le poison sur le centre dorîgine des fit>res venues du spinal et accolées à ce nerf qui produit ce résultat ?
A priori, on pourrait répoudre par la négative» car Texcitalion portant sur les centres nerveux est, avec notre poison, d'assez courte durée; comme c'est la dépression de ces centres qui s'établit d'une manière définitive, si le noyau du pneumogastrique éUiit inlluencé, ce serait au contraire une inhibition de ce nerf» c'est-à-dire une accélératioîi des battements cardiaques qui se produirait; or, cVst Finverse qu*on observe. De même, au début de l'intoxication, le noyau du pneumogastrique devraiL être excité, et celte excitation se traduirait, non par une accélération, mais par un ralentissenie ut du cœur.
IniQxicalioH simulianre par le curare eif la parisette, Experirnres sur le lapin. — Si on injecte du curare à Tanimat, les plaques motrices cardiaques du piieumogaslrique seront paralysées, el ce nerf sera par là même physiologiquement détruit. Ou met à nu ce nerf au cou, et on curarise lanimal, en (^nlrelenaut la respiration artificielle par un soufllet relié à la trachée. Lorsque rexcitation du pneumogastrique n'agit plus sur le cœur, on injecte Textrail do Parisette : laccélération du cœur est notée comme auparavant, puis le nombre des pulsations revient au chilïre normal. Quant à ramplilude des contractions , elle est accrue, et persiste comme chez un animal a |Uveumogaslrique intact.
I/ttoxicaiioH sijmiltanvc par le vit rare et la parisette. — JSous avons injecté du sulfate d'alropine à un lapin, jusqu'à mydriase accentuée; te traeé du cœur indique ueilemenl une accélération : on injecte alors rextrailde l*ariselle, el bientôt on voit la régularité des battements s'établir d'une manière définilive. L'alropine agit sur les vaisseaux ou contractant la paroi des artérioles; d*où augmentatio[i de la pression sanguine et de la vitesse do la circulation, l^a Parisette agirait-elle en combaltanl ce rétrécissement des artérioles? Il suffit, pour
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trancher la queslion» d'injecler successivement les deux poisotts à une grenouille, peudaol que Ton observe la circulation de lîi membrane intcnJigîlale; on se convainc alors aisément que le calibre des vaisseaux ne change pas apri'*s rinjcction de la Parisette.
Aclifm sur le myocarde. — La Parisette n agit pas sur le pneumogastrique; elle n'agit pas sur la circulation périphérique; agirait-elle sur la fibre cardiaque? Nous verrons en étudiant laction sur les muscles qu'elle ne semble pas agir sur la fibre striée^ pas plus que sur la fibre lisse : il n'y a donc aucune raison pour que son aclion porte sur le myocarde.
Noire poison agit-il en excitant les ganglions cardiaques?
Expérimees sur lu forlw\ — Il est un animal précieux pour i genre de recherches; c'est la torlue, dnnt le cœur bat longtemps aj>rè8 avoir été arraché de la poitrine. On enlève le ctBur à cet animal, et on le place dans une solution de Parisette: Taceélération primitive fait défaut, mais le nombre et Tamplilude des battements sont diminués.
Celle expérience est des plus inslnietives. Noos avons vu ^chez ranimai intact une accéU*ration, conrle mais réelle, tles battements cardiaques, el nous avons supposé que cette accélération provient de Texcitation temporaire du centre accélérateur cardiaque.
Action sur ies f/af}f//tojis rardiarpies. — L'observation de ! la tortue confirme ce résullat prévu. Le cœur séparé de sesleonnexions avec la moelle ne subit pas d'accélération initiale. Par contre, le ralentissement des battements cardiaques s observe très nettement : cela est dû à Taction du poison sur le ganglion propre, frénateur du cœur; cette action est faible à la vérité, mais elle n'en est pns moins réelle. La Parisette est donc, sous ce rapport, comparable, bien que d'une énergie infiniment plus faible, à la muscarine. On sait,en efTel. depuis les expériences de SciiMiEDEHEKii et de Prévost, que ce poison a pour action d'exciter énergiquement le Ganglion de LuDWir,. l'ne goutte de solution de muscarine placée sur le cœur suffit
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à Tarrêter* tandis que cel orpane peut baigner dans une solution Je Pari set le sans éprouver autre chose que du ralentissement. Mais, somme lonLe, il n'y a là qu'une question de degré, et l'action physiologique est la même.
Nous avons, dans certaines expériences, noté cependant Farrèt brusque du cœur sitôt l'injection, frétait dans des expériences d'injet^tion întra-veineuse Jans roreille ilu lapin. Plusieurs fois, hienque Finjection fut poussée loin du cœur, avec une extrême lenteur, le cœur nous a littéralement fui dans la main, et la mort est arrivée par arrêt brusque de cet organe. Mais il n'est pas permis de conclure du lapin aux autres animaux et surtout à llionime, qui tloit être Tobjeldes préoccupations du médecin expérimentateur* En effet, Fendocarde du lapin est si fragile, si impressionnable^ que Finjection dVau pure suffit parfois à déterminer un réflexe d'arnH. Chez le chien, dont Fendocarde n'a pas la mémo susceptibilité, Finjection intra-veineuse agit comme Finjection hypodermique, vitesse à part, et le co^ur ne s'arrête que très tard.
Conchisions, — Sur Fanimal intact, le co^urest primitivement accéléré sous Fintluoiico de la Parisette. Cette accélération est do courte durée et contemporaine de la [ihase d'excitation respiratoire et motrice, mais elle est plus courte que ces derniers phénomènes. Elle semble bien due à une excitation du centre accélérateur cardiaque médullaire. Pendant celte accéléraïion, la forme du graphique est à peine modifiée, et pendant toute F intoxication, on ne peut guère noter autre chose qu'une amplitude un peu pins grande des battements cardiaques. Par contre, la régularité de ces battements est remarquable et persistartte, ainsi que la diminution de leur nombre, et celte diminution est la conséquence deFexcitalion produite parle poison sur le ganglion de LLDwie., et peut-être, en même temps, de la dépression exercée par lui sur les deux autres ganglions.
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ACTION SUR LA CIRCULATION
Ëxpérinices sur la yrenouille. — Cet animal nous permet^ par Tobservaiion (le sa circulation intergiditale, de nous rendre compte de Tiniluence d'un poison : 1" sur le calibre des artérioles, et 3" sur la rapidité du courant sanguin.
{"* Action sur les artêrioles. — 11 est facile de constater que rinjection de Parisette n'agit sur les musculaires des artériolesy ni directement, ni par action sur les contres vasomoteurs.. En effet, le calibre des petits vaisseaux ne change pas d'une façon appréciable, quel que soit le moment de Tin-* toxication.
2** Action sur la rapidité du courant, — On sait que, conformément aux lois de Thydraulique, plus le calibre des vaisseaux diminue, plus la pression intérieure augmente, et inversement. On serait donc tenté d'expliquer par des modifications de calibre des artêrioles les variations de vitesse observées; mais nous venons de constater directement que ce calibre ne varie pas; et d'ailleurs l'action observée sur le cœur suffit parfaitement k expliquer les phénomènes circulatoires.
Dans le premier stade de l'intoxication le co»ur est accéléré, etTaniplitudede ses contractions est légèrement accrue : il en résulte une augmentation do vitesse du courant sanguin, augmentation facile à suivre par Tobscrvalion des globules sanguins. Au deuxième stade de Tintoxicalion, le cœur est plutôt ralenti, et l'énergie de ses contractions diminue progressivement, bien qu'avec une extrême lenteur; cet affaissementdu cœur produit dans les artêrioles une diminution permanente de la vitesse du courant.
Action sur les cœurs Ifjmphatiques. — Ces cœurs jouissent,
ne
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comme rorgaoe central de la circulatioD, d'une indépendance relalîve, ©l leurs rontraelions sont gouvernées [^ar les cellules nerveuses propres que conlient leur paroL II est intéressant de voir si la Pariseîteagit sur ces cellules nerveuses, comme elle agît sur les ganglions inlra-cardiaques. L'expérience répond par raffirmative : le poison accélère d'abord légèrement les battements de ces cœurs, puiss il les ralentit, sans toutefois les arrêter totalement avant le moment de la mort.
ACTION SLR LE TUBE DKIKSTÎF
Action sur les contracfions. — Nous avons déjà parlé de Taction de la Parisette sm* la partie inférieure de Tîntestîn, par rintermédiaire du centre ano-spinaL
Le poison n'agissant [jus direrti'ment sur la fibre musculaire lisse, nous pouvons prévoir que son action directe sur les contractions péristal tiques de Tintestin sera nulle. Quant aux mouvements rétlexes de ce même organe dont les centres sont finalement dans la moelle, un peut dire également qu'ils seront légèrement accrus en fréquence et en intensité pendant le premier stade de l'intoxication, c'est-à-dire le stade d'excitation des centres médullaires^ puis diminués en fréquence et en amplitude lorsque à l'excitation a succédé la dépression.
Mais un phénomène mérite toute notre attention : c'est Faction de la Parisette sur le vomissement. Nous verrons que c'est surtout comme émétique que cette plante a été employée, et nous devons vérilier ces prétendues propriétés.
Action Hur Ir vomissement, — Un seul animal se prête aux expériences do ce genre : c'est le chien. On sait avec quelle facililé extrême il vomit; par suite, si une substance dite émétique est sans action vomitive sur le chien, on peut déclarer qu'elle n'est puî? vraiment émétique.
Expériences mr Ir chivti. — Nous avons constaté dans
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totUes nos expériences d'iojecUan quo la Pariselte ne produit jamais sur le chien de phéQomi^nes de vomissement, h qu**li|iie dûHe que l'on injerte le poison en extrait alcoolique. Cela suffit k nous prouver que la Pariselle n agit pas directement sur les centres réflexes du vomissement.
En elTet, le vomissement est un véritable acte réflexe proroquésoit par une action directe sur les centres, soit par une Mexeitation portant sur le& extrémités sensitives de divers nerfs: tels le pneumogastrique, et le glosso-pharyngien. Les substances qui agissent directement sur les centres, ou par rîntermédiaire du pneumogastrique, sont les vomitifs vrais» tandis que celles qui agissent par Tîntermédiaire du glossopliaryngien sont des nauséeux.
La Parisette, tout en n'agissant pas, à vrai dire, sur les centres, peut cependant appartenir soit à la classe des vomitifs, soil II celle des nauséeux, si elle agit sur les extrémités sensitives de ces nerfs dans lu muqueuse buccale et stomacale. Il faut donc avoir recours à ringestion stomacale.
Nous avons injecté dans l'estomac» par une sonde et à diverses reprises, des extraits aqueux de baies et de rhizomes frais et secs, puis des solutions aqueuses de l'extrait alcoolique, et enlin des portionsd organes broyées en nature : nous n'avons jamais obtenu de vomissements. Seulement, avec le fruit, qui exhale une oileur nauséeuse, nous avons observé quelques efforts, assez faibles d'ailleurs, qui n*ont pas abouti au vomissement. Ces etîorts ne se produisent jamais à la suite d'injections hypodermiques ou veineuses : ils sont donc dus simplement à une action directe de la substance sur les extrémités sensitives du glosso-pharyngien, La Parisette est donc un nauséeux, et non un vomitif.
n esta remarquer que celte action ne se produit qu'aussitôt après le contactdu poison avec le pharynx: si on continue à instiller goutte à goutte dans la bouche de la solution nauséeuse, on voit bientôt que les elTorts des nausées cessent totalement. Il y a donc encore ici phase d'excitation primitive
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sur les corpuscules sensoriels du glosso-pharyngien, puis phase d'inertie lorsque le poison a agi, i'/est absolument le phét
i observé
înomeiie qoe nousai pu seul es tactiles. Il nous semble bien légilime d'atl mettre que Finertie sensitive complète de ces corpuscules succède à leur excitation primitive.
Ou sait, d'après les recherches de Schiff, que c est le pneumogastrique (jui préside à Fassociationdes mouvements dont la résultante est le vomissement, c'esl-à-dire h la contraction de la tunique musculaire de Festomac el Je la paroi abdominale.
La Ptïrisette ne semble pas agir sur ce nerf : portée directement dans l'estomac par la sonde, sans contact avec la muqoeuse pharyngienne, elle n'occasionne pas de nausées, elles phénomènes de vomissement sont nuls; ce n'est donc pas une substance vomitive comme Fémétine.
Absorption par la voie stomacale. — 11 est très important d'étudier F absorption d'une substance à laquelle on serait tenté de faire jouer un rôle thérapeutique. En effet, c'est par la voie slomacale qu'elle sera ingérée par les malades.
Nous avons vu que cette substance contient des glucosîdes ; ceux-ci seront dédoublés dans Feslomacon présence de Facide chlorhydrique du suc gaslrique, et, si on admet les résultats chimiques deWALZ, la paristyphninedu rhizome sera dédoublée en paridine, et en fj;lnciise ; cette paridine à son leur» jointe à la paridine normalement contenue dans les organes, passera h l'élat de glucose et de paridol : ce sera <lonc (inaiement du paridol que l'on absorbera par l'intestin. >ious disons absorber, et nous avons tort; car k; paridol est une substance inerte dans le tube digestif, au point de vue des mouvements qu'elle peut y provoquer, et cette substance ne pénétrera point dans le torrent circulatoire.
Par la voie stomacale, les ghicosides seront de nul elTet, et Faction, assez tardive, qui se manit'es^lc par Fingesiion de torlf^s doses, est uniquement due à l'alcaloïde de la platitc qui
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passe dans Festomac à Tétat de chlorhydrate et de chlorhydrate seulement.
On p*nil se demander si la lenteur de rintoxiealîon par la voie siomacale tient à \iîU2 leoteur assez grande de I absorplion. Il est facile de se convaincre qn'il n'en est rien : la lenteurdes ph^'^nom^nes ne tienlqu'à la petite quantité d*alcaloïde qne contient la planle, snrlout si on n'opère pas avec Texlrail alcoolique. Nous avons déjà dit que Tingestion de ce poison, à lies doses qui semblent, au [U'emier abord, hien au-dessous des doses toxiques^ amène cependant, si on attend un temps assez long, les phénomènes île Tîntoxication* L'ingestion 1. slomacale nous fiiil piirfailenient assister à ce phénomène, et rie» grenouilles ou les col^ayes ainsi intoxiqués sont pris iFao cidenis médullaires, après un assez long temps, si la dose ingérée n'est pas trop faible.
On sait que l'estomac jouît d'un pouvoir absorbant très faible, même pour l'eau, et des expériences précises ont montré que l'intoxication par voie stomacale, h Taide de la strychnine par exemple, était presque nulle, lorsque le pylore était lié (Expér. de BoiLt:Y). Nous avons répété Texpérience sur le cobaye, et elle réussit. Après ligature du pylore, les phénoinènes de dépression niéduUaire sont à peu près nuls, de même iiue l'action sur le cu'ur et la respiration.
L'absorption de Talcaloïde s'effectue donc dans Fîntestin; mais s'il a pas^é parla voie stomacale, les {jlucosides t[ui raccompagnent sont dédoublés, et les phénomènes dus ;i laclion de ceux-ci n'apparaissent plus. Il nous a semblé, dans ce cas, que les pliénomènes médullaires étaient très peu accusés, et (lue c élaienl les modifications cardiafiues qui dominaient lascèni\
Serait-ce donc que l'action toxi<|ue sur le système nerveux serait due aux glucosides, et l'action cardiaque à l'alcaloïde? D'après les expériences ci-dessus, la chose n'est pas improbable; mais il serait prématuré de raflirmer, car rjii n'a pas la certitude que tous les glucosidrs soient entièrement déduu-
blés daDs restomac; ime pnrjntti [XHitTait ainsi passer dans la
cireiilatioli.
li rtait intéressaiil »le tenter une eontre-épreuvc, c'est-àdire (Finjecter la solution toxique par le recttioi. Dans ce cas, l'absorption est plus rapide que par la voie stomacabN mmB il Faut se i"és<iudreà ninjeolerà la fois que de très petites qiiantilésd'cau, à opérer avec des extraits concentrés au maximum, et à revenir h ririjeetion plusieurs fois successivement; de la sorte, la tolérance pour le véhicule aqiieux s'établît^ et Tabsorption s'effectue, Duns cette portion du tube digestif, Fabsorption porte à la fois sur les glueosides et sur Tacaloïde ; par suite, les effets sont les mi^mes à peu près que ceux d'une injection hypodermique, et rintoxicalion se déroule, presque avec la même vitesse, pur les pht^nomènes médullaires, cardiaques vl rei^fiiratoires.
Action sur irs phénomènes de digestion. — Nous avon» recherché cette action sur la diastase, la pepsine et l'extrait glycérique du pancréas.
Pour la diîislase, rien de plus simple» On place dans des^ tubes, S4>umis à des conditions identiques, la même quantitéd*empois d*amidon : Tun dos tubes renferme l'extrait de Parisette (dont on a eu soin d'éliminer toute trace d'alrool pouvant précipiter les ferments), Tautre sert de témoin. On observe^ comparativement, la rapidité de la lluidification dans tes deux tubes.
Pour la digestion des albumînoïdes, soit en milieu acideavec la pepsine, soit en milieu alcalin avec la trypsine, or> opère sur de l.i tibrine, colorée en rouge par immersion dans de la fuchsine; puis on place le tout, avec le ferment, dans nn tube rétréci en son milieu, La lluidilicalion ou ta porphyrisation de la fibrine met en liberté la matière colorante retenue mécaniquement, et celle-ci se dissout dans la i^olulion. On avait donc auparavant, dans fàmpoule inférieure du tuhe^ un liquide incolore : on a, après digestion, un liquide coloré^ et la rapidité avec laquelle se manifeste la coloration indique
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rartiviLë du ffrxneiit- On vcît Ainsi, en opérant A\t< an tube témoin, qjiir le» ferments des a]bnminoide> ne f^ont j*ës entnT«s d&Qç lear action par TeTtraît de Pari^ette.
lien est de mfmepoor i'&cLion sac/'harîfianteda paoTéas. ce dont L«n «assure fiar un dvsa^e on glucose, dans le tube renfennant l'extrait et -ians le tobe lémoin.
â.-7»!E Srr LE «T>T£¥E Mr<^:rL41RE
Ejjf^rtfti/^*^ -ur ïmj fjt^u *uuit. — Nous avons \Ti que, jusqu'au dernier moment, i'auimal }*eut tEt^iuvr des ébauches àt mouvemt'rjts voi>>xit«drer> : &> 'US en a%'ons concJu à l'intéCTité des centres psychiques et d ja déj»ressîoa «les centres gris de la m<»elie. Mais ir mus^ie n'entre-t-il pas (Ktur une part dans ces pheDom^ne^ à*- dépressi'.»D motrice :'
Toui dai^ord dou* ^■•.•n'^Ut'jns que. même après la mort par la Par-ï^îie- i\ '.oûtra/^ru.il^r électrique du muscle fiersiste.
De piOï. f:zi separaii: endrruxie sciatique. et l'excitant par sui i*out p^éijpii^rrjque. W y a c^ntraotion. même quelque temps ap^e^ i aj^i-nie. bon*: ia couduclibjiiié du nerf n'est pas M'uch^e au mi-ias jaii- sjh t'iit:vr. et il n'y a j»as de phénomeîjr-s iuli^rûse? '3u : .i^r de* pj-iquês motrices, cesl-a-dire ^u'ii n'y <i pa* ôr ^ri-riiomeiies -lurciriques.
• •il ;^-j: -^4 .:rurs f2i;.--m-rijî icîiî^r les •rxj-jr.enoes suivaalers :
Mn ûrrSAr.'.a.r ^a Poisse ù uue jr^noiii^e. »rî on isole ie sciatique. *: jr /■.o iiDriierje «ijLr un v^rre «ie moiitre conlenanl du r-iym «jriiàc.rri. Lduirrr cuisse. T.tr*r:»arée de mZ-me. est p'n/j^e iari* -.îii %ene coLtenaiit la •iissoluuon de Pàriselte dans .^ r^rtiin. •.•:* vbservr !e* pLfrnoojeii-s je i^kkU'ju^ e.ectri'jue^. en iinmeiifiiii seuiemeiit ie s-riaiîoue. Un coLSLâle aJn^i q'-.e .i f:-r-juerj7e -rt 1 amplitude «-es C'-^nira. lion? restent les m-' mer dan.*'^e* Jeux -.u-irse* : «le cette expénence. nous pou-
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VOUS ïléduire qiip la Piinsolle u'a^îl pas sur le oerf luimême,
Un place de mAme dans deux verres do montre, l'un avec du sérum pui% Tautre avec du sérum empoisonné, les pattes entières d*une grooouille. On constale alors, par Texcilation des scialiques, une légère diminulion de Famplilude des cantraelions : îl en résulte que leii fibres uiusculaires ou les plaques motrices sont inlluencées légèrement.
Sur une grenouille, on isole les deux sciatiques et on comprend le reste des membres dans une ligature. Puis dans l'un des membres ainsi isolé, on injecte de l'extrait : il y a diminution de Tamplitude des contractions du ctHé injecté; c'est absolument Texpérience ci-dessus du verre de montre, mais sans mutiler ranimai.
Pour savoir si ce sont les plaques motrices qui sont légèrement toufhées, on fait rexpénenee suivante : on coupe les sciatiques d'une grenouille de chaque côté, on lie les membres à leur racine, on se prépart^ à prendre comparativement le tracé myographique de chaque côté, par excitation directe du muscle, et on injecte alors dans un des membres de l'extrait. Les contractions musculaires de ce membre sont égales, en amplitude, à celles du membre sain, excilé avec la même intensité : il y a doue une action curarique, extrêmement faible, semblè-t-il. D'ailleurs ce phénomène curarique tardif s'observe dans beaucoup d'intoxications, et il ne faut pas s'en exagérer la portée.
Il est intéressant de voir l'influence de notre poison sur la contraction musculaire, c'est-à-dire de prendre des tracés myographiques en opérant par une série de secousses électriques. Une condition indispensable est de se contenter d'un petit nombre d'essais sur chaque nerf, afin d'éviter la fatigue consécutive à des excitations répétées.
Voici les résultats : on opère en se plai;ant dans des conditions d'intensité faible de courant. On constate alors une diminulion d^abord légère, puis un peu plus marquée de la
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contraction musculaire. Au bout dt^ vingt minutes ti'îutoxicatioo, avec une dose assez faible, Tampliation de la contraction est |jresqup diminui^e d'un tiers.
H est d'ailltnirs facile de voir que la transmission des excitations aux muscles se fait pins diflicilemcnt qu*k Télat normal* En effet, à chaque fois que l'on ouvre et qne Ton ferme le circuit inducteur, il se produit dans le circuit induit un courant de fermeture moins intense que le courant de rupture.
Si on opère avec une intensité faible, le courant de rupture seul provoque une contraction. Dans l'intoxication par la Parisetto, en opérant avec un courant suffisamment intense pour doriïier deux secousses, l'une à lu fermeture, Tautreàla rupture (sur l'animal normal), on n'obtient plus rien avec le courant de fermeture; seul le courant de rupture açit.
On peut encore faire rexpérience suivante, qui ne laisse pas que d'être instructive : On prend en mt^me temps le tracé myo^raphi<[uc des deux pattes, dont Tune est saine et Tautre intoxiquée, et on augmente progressivement Fintensité du courant. Sur la patte saine dans d'assez étroites limites (cinq divisions du chariot par exemple), rau^iiientation d'intensité du courant amené une augmentation d'amplitude de la contraction.
Le phénomène varie dans le même sens sur la patte înlotoxiquéê, mais ici les contractions pour une intensité donnée, comparées à celles produites par le même courant sur la patte saine, se montrent d'environ un tiers plus faibles que ces dernières,
Conrlusions. — La Parisetfe agit faiblement sur les muscles. Son action lente et progressive liarrive jamais, même au moment de Fagonie» à supprimer totalement la contraction : elle ne fait que TafTaiblir. Cette action semble bien due à une localisation, non sur la fibre musculaire, mais sur la plaque motrice, d'où phénomène curarique, peu intense d'ailleurs, et assez fréquent dans les intoxications.
HEÏM.
PtJÉNOMtNES OCULAIRES
Action sur ta cornée. — Nous avons déjà dit que dans Tîntoxicatîon par la ParîselLe, la sensibilité de la cornée était conservée jysqu*k la mort.
D'ailleurs, si on instille goutte à goutte de Textraît dans Toeil, la sensibilité ne disparait pas. Par suite, les terminaisons sensitives de la cornée ne sont pas aileinles par le poison.
Ce phénomène semble en désaccord avec ce que nous avons dit de Faction, dès le début» du poison sur les terminaisons seusitives; caries poisons qui, comme la cocaïne, se localisent d'emblée sur les corpuscules senaitifs agissent aussi sur les lerminaisons nerveuses de la cornée.
Le phénomène est réel ; quant à son explication, il faudra peut iVtre la cherclier dans des raisons d'ordre hisLologique. CoHNiiEiM a décrit, dans la cornée, de fins réseaux de cylindresaxes ramifiés entre les cellules épîthéliales : ce sont probablement les points de départ du réJlexe cornéen, et leur structure n*est pas la rai'^me que celle des corpuscules tactiles. Les agents toxiques jouissent de localisations anatomiques si délicates, que la divergence actuelle n'est peut-être qu'apparente; il n'y a pas lieu do nous en étooner, car telle substance se localise sur un centre médullaire et non sur un autre, et cependant la constitution anatomique de ces c<*o très offre plus de ressemblance que la constilution des corpuscules tac* tiles et des filaments terminaux de la cornée par exemple :
Action sur In conjoficiire, — Ce qui semblerail donner raison à cette hypothèse, c*ost que la conjonctive cesse bientôt, chez les animaux intoxiqués par notre poison, de servir de point de départ à un rétlexe. Mais ici Tintoxication des corpuscules tactiles se complique d'une intoxication possible des centres nerveux. C'est ce qui se passe dans beaucoup d'intoxications, où on observe la décomposition des sensibilités de Tœil en deux sensibilités distinctes.
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Ainsi, dans la mort par la strychnine, la cornée devient d'abord insensible, tandis que la conjonctive, surtout vers l'angle interne de Tœil, a conservé sa sensibilité. Sous Tinlluence de Tanesthésie par Téther, la sensibilité de la cornée survit à celle de la conjonctive; il en est de même dans Tintoxication curarique (Cl. Bernard). Cela tient à ce que les deux sensibilités de l'œil ne sont pas sous la dépendance des mêmes nerfs, et il semble que les centres de ces nerfs ne meurent pas en même temps.
Chez le chien, la sensibilité de la ceiijonclive est sous la dépendance des nerfs ciliaires directs de la cinquième paire, tandis que ce sont les rameaux ciliaires émanant du ganglion ophtalmique qui donnent la sensibilité à la cornée. En arrachant le ganglion ophtalmique, la cornée perd sa sensibilité et la conjonctive la conserve. D'ailleurs, chez l'homme, on a observé des hémiplégies oii la cornée seule était encore sensible, les centres encéphaliques étaient seuls atteints. Il semble en être de même pour ce poison : il n'agirait que sur les centres de la cinquième paire, et non sur le ganglion ophtalmique; peut-être même son action sur les extrémités sensitives de la conjonctive est-elle nulle comme pour la cornée.
Action sur la pupille. — La Parlsette agit sur la pupille en la dilatant tout d'abord à la période d'excitation générale, puis en la contractant à la période de dépression. Quelle est l'explication physiologique de ces faits ?
On sait que, si Ton applique un courant galvanique énergique sur la portion supérieure de la moelle dorsale, la pupille se dilate. Ceci prouve que les filets sympathiques qui amènent la dilatation pupillaire (c'est-à-dire la contraction des fibres radiantes de l'iris) puisent leur influence motrice dans Taxe cérébro-spinal. On a supposé d'abord que les filets nerveux sympathiques amenant la dilatation pupillaire entraient dans l'œil avec les filets de la cinquième paire, par Tintermédiaire du ganglion de Casser (qui reçoit un rameau anastomotique
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du grand sympathique)* Mais les expériences de Schiff ont montré que, si ce ganglion iransmet a IVeil des filets sympathiques, ce ne sont pas les seuls qui président aux mouvemenls pupiliaires. Quoi qu'il en soit, il est bien certain qu*il existe dans la moelle un centre où le sympathique puise son action excito-motrieo sur la pupille. Diaprés Bihge, ce point précis serait placé enlre la région cervicale et la région dorsale; suivant Salkow^ski, ce serait dans la partie supérieure du bulbe rachidien. Des recherches plus récentes, et particulièrement celles de Vuu*ian\ tendent k prouver que les nerfs dilatateurs de Tiris viennent de deux sources : la moelle et le bulbe. Les filets médullaires viendraient de la moelle cervicale et dorsale et gagneraient le grand sympathique par l'intermédiaire du plexus cervical profond; arrivés au gauglion cervical sympathique supérieur, ils chcmineraieut vers Tœil avec les branches delà cinquième paire. Quant aux filets bulbaires, ils semblent arriver directement au ganglion de Casser^ par rinlermédiaire des racines de la cinquième paire. Quoi qu'il en soit, raction toxique semble se passer de la manière suivante : Lors de la phase initiale d'excitation, les lilels, tant médullaires que bulbaires, transmettcnL à l'iris une excitation partie des centres; d'où dilatation de la pupille, temporaire comme la phase d'excitation médullaire. Puis ces centres seraient déprimés lorsque l'intoxication s'affirme : ceci reviendrait k rexpérience de la section intra-cranienne du nerf de la cinquième paire, en arrière du ganglion de Gasser; après une section semblable, la paralysie du dilatateur irien est complète, car on coupe les deux sources nerveuses auxquelles il se rattache : la pupille est alors contractée d'une manière définitive, et c'est ce que nous observons à la période d'état de Fintoxication,
A ce point de vue, la Parisette semblerait être une antagoniste de la belladone. On admet aujourd'hui, avec les expérimentateurs récents : Bezolu, Ulùbau:^i, GrOniiage^, Berns- TEiN% que la mydriase duc k Tatropine se produit bien moins
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par Inaction excilanle qu'elle exercerait sur le grand sympathique, c|ue parla paralysie des filels nerveux qui animent le sphincter irien» c'est-à-dire du moteur oculaire comnaun. D'ailleurs l'excitation intra-cranienoe du moteur oculaire commun ne détermine plus la contraction de la pupille dans un œil préalablement alropinîsé.
La fève de Calaharau contraire» d après les expériences de RoGOW, de DoNDERs, agit, non pas en paralysant les lilets sympathiques dilatateurs de riris, mais en exerçant une action excitante directe sur le moteur oculaire commun, c'est-à-dire en provoquant la contraction du sphincter irien.
Nous croyons que la Parisetle a pour résultat d*amener une contraction de la pupille, tout comme l'ésérine, mais par un processus inverse : la paralysie des filets sympathiques dilatateurs, et, par suite, la prédominance d'action du sphincter. La belladone paralyserait tes filets nerveux venus du centre du moteur oculaire commun; la Parisette» elle, paralyserait les filets sympathiques dilatateurs de Tiris,
L*expérience suivante le prouve : on met à nu la moelle cervicale chez un cobaye intoxiqué par la Parisette» et on Texcite faiblement par rélectricité; à Fétat normah il devrait se produire une dilatation intense de la pupille : or cette dilatation esta peine perce[ilîble si riutoxiratioa est avancée; donc les centrer: médullaires dilatateurs sont tués par le poison, et les centres constricteurs, c'est-à-dire ceux du moteur oculaire commun, sont indemnes, du moins à cette période de Tintoxication. Ce qui le prouve encore bien, c'est que, à celte période, les mouvements réllexes de Topil sont conservés. Plus liird, le moteur uculaire commun semble lui-même pris, alors que la sensibilité conjonctivalo a disparu, et, à cette période, les libres de la pupille sont toutes paralysées; elle
Lrevieut, en etîet, à son ouverture normale, un peu avant
'ragonie.
Conclusiom. — L'action sur la pupille semble donc encore ici s'exercer successivement sur les centres nerveux moteurs
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rie rirîs, absolument comme elle s'exerce sur les autres centres
moteurs médullaires.
ACTIO?ï SUB LE SANG
Nous avonsjusquici constaté raffiui té de notre poison pour les éléments nerveux cellulaires, et quelque peu pour les plaques motrices; les fibres musculaires semblent indemnes: Faction ne porte-l-elle pas sur d'autres éléments anatomiques et en particulier sur les éléments figurés du sang: f
Action sur If's hématies. — Si on observe, dans une chambre humide, raetionde Textrait aqueux ou alcoolique de Parisette dans du sérum artificiel, on ne peut pas constater une modification histologique appréciable des hématies, (^e n*est guère qu'au bout d'un temps relativement long qu*on les voit s*altérer eu présentant des crénelures; mais l'action du poison n'est, en somme, pas appréciable.
Aeiio/i sur les leutoef/te^, — On peut expérimenter sur des globules blancs de la lymphe ou surdes globules d'invertébrés, en particulier les globules des crustacés, qui, nous Tavons démontré dans un travail sur le sang de ces animaux^ sont tout à fait identiques à ceux des vertébrés.
Si on opt*re à une douce chaleur, les mouvements ama.»boïdes continuent encore quelque temps; puis ils deviennent moins sensibles, et les globules rétractent leurs pseudopodes en prenant la forme suh-sphérique; mais en particulier ceux des crustacés, qui jouissent de la propriété, en s'aggloméraut, de donner naissance h un plasmodium, ne s agglutinent pas jdus vite, c'est-à-dire ne meurent pas plus vile dans une solution de F*arisette que dans Tean pore.
fn/Inena' sttr fe ttombr*' dca tjlofmles, — Les substances qui font varier très rapidement le nombre des globules sont en somme des substances qui les dissolvent : il était à supposer que la Parisette n'agirait pasaîns», EneiTet, si on fait la nn-
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méraliuu des globules àraide du compte-globules de MalassEz et du mélangeur Potalv, on n'obtient pas de résultat dans le eours d'une expérience, c^est-à-dire d'une intoxication rapide* H était suiiuut intéressant de voir si, en soumettant un chien à une intoxication chronique, c'est-à-dire en lui faisant prendre des doses non toxiques pendant plusieurs jours, l'agent diminuerait ou augmenterait le nombre des globules, tie résultat intéresserait vivement les cliniciens, qui pourraient employer la l'arisetle sur l'homme.
On administra, pendant troisjours, deux baies de Parisette par jour à un chien de taiUe moyenne : sa santé ne parait pas ébranlée, et lanalyse quantitative des globules, pratiquée deux fois par Jour, n'a amené i|u'une diminution insiguitiante de leur nombre au bout de trois jours. Les dilïérenccs numériques sont si faibles qu'elles ne méritent pas la peine d^ôtre rapportées. On recommença cette expérience, ainsi fjue les suivantes, avec des injections rectales, même résultat.
In/laenc*' sur théniofjloùim*. — Mais si le nombre des hématies ne change pas, leur richesse en matière colorante peut varier, at c'est encore une cause importante d'anémie. Pour reckercher cette variation, nous n'avions besoin que d'un procédé rapide» presque clinique, car des variations extrêmement faibles sont sans intérêt. Nous avons employé l'hémalûscopede M. Hénocque, avec son procédé diaphanométrique: ce procédé est trop connu depuis quelques années poitr qu'il soit nécessaire de le rappeler. Sur le mémo chien, nous avons fait, pendant trois jours, des prises de sang, deux fois par jour, sans constater une diminution notable de Topacité. La Parisette, à doses modérées, n'agit pas sur la teneur du sang en hémoglobine.
Il existe aujourd'hui toute une classe d'agents qui, sans détruire rhémoglobine, rendent sa combinaison à Foxygène difficilement dissociable, on la transformant en méthémoglobine (hioxyde d'hémoglobine ?). Ces agents sont métliémoglobinisants : la l*arisette est-elle de ce nombre ? Xous pou-
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vons répondre par la négative, car Texamen du sang de Fanimal intoxiqué ne donne, au microspectroscope, aucune bande caractéristique des altérations melhémogtobînîques el actions voisines, que Ton peut déceler, comme l'on sait, à Taidc des bandes d'absorption des corps produits.
In/luefice stir la teneur en oxijgèîie. — Tout Toxygène du sang ne semble pas se trouver, d'après les recherches les plus récentes, en combinaison avec Fhémoglobine. Il y avait donc inlérêt à recherclier les variations possibles de cet oxygène, aux diverses phases de Tintoxication. Pour cela, nous avons pris du sang, en petites quantités (2 ou 3 cc.)t dans la carotide d'un lapin intoxiqué, et nous l'avons dosé par la méthode de rhydrosulfite do soude, de M, SrnrTZi:>'HERGER.
Nous n'avons pas observé les moindres variations durant toute la durée de Tintoxication.
Influence sur la nuiritiou et sur la chaleur. — Noos n'avons fait, dans celte voie, que deux ou trois dosages d*urée en opé- ^nt surPurine du lapin, extraite de la vessie par compression abdominale, de façon à éviter son mélange avec les matièœs fécales. Nous n'avons pas observé de variations sensibles sur un animal, soumis à une intoxication chronique de trois jours, u doses modérées.
Les phénomènes de calorification sont corrélatifs de ceux de destruction de la mati^re organique : il était donc à supposer que les variations observées seraient à peu près nulles. C'est ce qui arrive, quatid on prend la temfiérature rectale dans riotoxicalion chronique.
Dans rintoxication aiguë, par injection, la températiire monte réguli^rémenl do I" pendant hi période initiale d'excitation, puis ello refnuilïo k Him taux normal, et diminue de i/2 à i^^ jusqu'à la période (l'agouio.
Nous avons égabnuenl recherché dans les urines des animaux, chroniquemeiit inti^xiqtiés, l'albumine et la glycose : les résultats se stint nnuilré» ioiijours négatifs.
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EXPÉRIENCES DE TOXICOLOGIE amVAWt.E
Il était intéressant de rechercher TacLion de la Parisette, sur divers êtres plus ou moins éh^vés en organisation : les résultats obtenus pourraient ^tro do naUire h échurer le mode d'action de la Hubstance sur les éh-^nents aiiatomiqiies des animaux supérieurs.
Poissom, — L'injection d'extrait aux poissons produit des phénomènes de torpeur; Fanimal réagit mal, so laisse llottcr, plus ou moins inerte. Après une phase d*excitalion où le poisson est agité, il se trouve envahi par une paralysie généralisée, et la mort arrive insensiblement.
L'extrait est-îl capable de pénélrer dans les branchies et, de là, dans le torronl circulatoire ? l*our le voir, nous avons placé dans un hocal plein d'une dissolution, chargée d'extrait, des petits poissons, et au bout d*un temps plus long que par Finjection, on a obtenu les mêmes phénomènes d'intoxication.
Bairaciem\ — Nous avons répété assez d'expériences sur la grenouille pour qu'il no soit pas nécessaire d*y revenir. Ajoutons seulement que Fîmmersîon dans l'extrait des grenouilles ne produit rien ; leur peau n'absorbe pas la substance toxique.
Par contre, des télards jeunes, des larves de salamandres encore pourvues de leurs branchies meurent dans une solution avec les mêmes phénomènes et à peu près la même rapidité que les poissons.
Un point des plus intéressants que Fétude des animaux à sang froid nous permet d'élucider est le suivant : Quelle est la rapidité d'action d'une même dose de poison avec la température? La localisation des poisons sur les éléments anatomiques esl, en somme, un phénomène d'ordre chimique, et la
température, à mesure qu'elle s'élëve, aide aux combinaisons chimiques*
Nous avons fait rexpérîence suivante : Deux grenouilles sensiblement de m*'^me poids sont injectées avec une mémo dose d'extrait, puis placées l'une à I0'\ rautre à 25"; la grenouille placée k \\Y^ meurt en un temps à peu près deux fois plus long que la grenouillo placée à 25'\ On sait qu*une élévation de quelques degrés de plus, serait déjà funeste à des grenouilles non intoxiquées, il n'est doue pas possible de poursuivre rexpérience au-dessus do 30"*; mais il est possible de faire de nouvelles expériences comparatives, entre grenouilles placées les unes à 25'', les autres à iV, et enfin d'autres k ^S"". De ces essais, on peut conclure que Taclion toxique de la Parisette augmente d*une façon 1res nolable avec la température; c'est là un fait toxicologique général, et, si la plante était appelée un jour à figurer dans Tarsenal tbérapeulique, il faudrait tenir compte do ces données. Dans les cas d'alTections fébriles, la dose thérapeutique devrait être moindre qu'à Tétat normal, cest encore une loi générale.
Crustarés. — Ij*injection de Textrait à des écrevisses et à des crabes, produit d'abord une phase d'excitation généralisée ; les tremblements convulsifs des pattes en sont la preuve; le pouvoir réflexe des centres ganglionnaires est nettement accru, et les phénomènes d'autotomie ne sont pas rares. Ces phénnmî^nes en eiïet sont, on le sait, des jdiénomcnes purement réflexe» et peuvent se produire sous Finllueuce d'une excitation directe des centres qui les gouvernent.
Ces derniers ]diéiiomenf»a ont élé observés lr^s nettement par nous, au cnurn desnudvtvrclH'H que nous eflectuionssur les crustacés. A la période d'excitation succède celle de dépression, pendant laquelle le» réiUxm disparaissent progressivemeni, et, l'autotomie élaiil impuisMunle à être provoquée^
ACTION PHYSIOLOGIQUE DK LA PARISETTE. !o3
ranimai passe insciisiblemeat à Tétat de morl. L'inloxicalioii se produit également par immersion des animaux dans une solution d'extrait : la branchie est donc perméable au poison, comme elle Test aux solutions salines, ainsi que les recherches de M. Frkdéricq Font bien prouvé.
hisf'clrs, — Nous n'avons rien de particulier à dire de ces animaux : ils se comportent, à Tégard du poison, comme les crustacés.
Mollusques. — L'injection d'extrait aux escargots provoque la mort de l'animal, mais il est impossible de se rendre compte de la marche des phénomènes. L'immersion de limnées, de planorbes et de physes dans une solution d'extrait, provoque la mort de ces animaux.
Protozoaires, — Nous avons expérimenté les solutions d'extrait sur des amibes et divers infusoires. En particulier, la contraction du pédoncule spiral des vorticelles cesse bientôt : l'animal est donc quelque peu sensible au poison; mais cette action est peu énergique, et la plupart des infusoires vivent fort longtemps dans les infusions de Parisette.
Ch(imj)i(jiwus, — Les solutions et les extraits de cette plante étant riches en sucre, surtout les fruits, se prêtent admirablement au développement des moisissures; les Pénicillium et les Asprrgillus se développent en (juantité sur les extraits et sur les solutions : c'est une des raisons de la nécessité de préparer la solution d'extrait sec, au moment de s'en servir. L'action sur les levures est également nulle, et en particulier sur la levure de bière.
Bartérirs. — Nous avons recherché si la Parisette jouait le rôle d'agent antiseptique : nos expériences ont porté sur le Strepfococcus pi/oyenes aureus et le bacille de la tuberculose;
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les résultats ont été absolument négatifs, même à la température de 35*". En particulier, le bacille de Kogh, qui se développe, on le sait fort bien, dans les solutions sucrées, croit rapidement dans les milieux imprégnés d'extrait de Parîsette.
Conclusions.
La Parisette n'est pas un poison général, tuant tous les éléments anatomiques : les êlres unicellulaires et, en général, les êtres dépourvus de système nerveux, sont insensibles à son action. D*ailleurs, à l'inverse des poisons minéraux, et comme les poisons végétaux, la Parisette se localise nettement sur un élément anatomique, et cet élément c'est la cellule nerveuse.
C'est la constatation ultime que nous pouvons faire, en fait de toxicologie expérimentale, car le mode d'action d'une substance sur un élément anatomique est incapable d'être élucidé dans Tétat actuel de nos connaissances.
CHEZ L HOMME
Par M. Charles Richet.
J'ai montré que, chez les chiens de différents poids, le poids du foie était exactement proportionnel à la surface cutanée, alors que le poids de la rate était fonction du poids même du corps, tandis que pour le cerveau il entre en jeu un nouvel élément, une quantité invariable, qui représente rintelligence ^
Afin de chercher si cette loi se vérifiait pour Thomme, j'ai essayé de prendre les chiffres donnés par divers auteurs sur les poids relatifs du foie et du cerveau.
Les documents sont moins nombreux qu'on pourrait le croire tout d'abord.
Frericus^ donne 16 mensurations. Smidt-^ en donne âO.
BiscHnoFF*en donne 8. Plus nombreuses sont celles de
i. Voir Trav, du Laôorai, de Physiologie, t. II, p. 390.
Zeitschr, fur raiionn, Medicin, 1863, t. XX, p
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M,. Blo»feld*> qui en fournit lûâ; et de 51. DlI:llEUii^ qui en fouroît 100, Il est vrai que nous éliminons de ces poids ceux qui se ra|)portoMt soit à des individus atleinlsde maladies du foie, soit à des vieillards âgés de pins de soixaule-dix ans, soit à des fœtus.
Les observations seraient bien plus nombreuses s il n'était nécessaire pour nos calculs d'avoir le poids du corps des individus examinés \ Aussi ne puis-je me servir de toutes les mensurations dans lesquelles le poids de Tiodividu n*est pas donné.
Avec quelques restrictions je me servirai des très nombreux et importants cbifTrcs donnés par Bûv^»^
Il est vrai que les mesures ne sont pas dans le système décimal, suivant la méthode barbare qu'on a gardée en Angleterre, de sorte que j*ai du faire d'innombrables calculs pour la transformation des cliitTres de M. Boyd. Surtout il ne donne pas les chilîVes originaux de ses !261i cas; mais seulement des moyennes, moyennes par âge et non par poids. De là non rînipossibilité pour moi d'user de ces moyennes, mais des réserves nécessaires.
Comme la discussion m'entraînerait trop loin, et que je me réserve de revenir là-dessus dans un plus long travail, je me contenterai do donner los cbilfres exprimant les poids du foie, de la rate et du cerveau, d'abord en poids absolu, puis par rapport au poids du corps, puis par rapport à la surface.
Pour mesurer la surface^ je n'ai pas pris la formule de
M. MEKii\ dans laquelle (s^Kt/p^") K=I2,3. En effet, comme j'aurai à appliquer cette formule î\ d'autres animaux
1. Ztitscht\ fur tîit' Slaat.Virzt$i'U\ 1«G4. l. XLIV, f^sc, a. p. !.
2. Vierlt^tjfihrt'sf'hr. fUr fftrirfttL Mrftirin,, 18fi|, t, XXV, p. 13*,
3. DussY» KriAiTHi:, OocitK, cttos p:ir VrKROHUT. s4naiomisvtie Dnten tind Tahcili^n, p. liî; Saitky, Traiit^ d'Anatomie, L lU, otc,
l. Tableioflho wcight afiUo buman Bt>d>,,*. PhHfMophiv. Tranmc/,, 28 £évr. i861, p. 241-202.
'o, leitxrhr, fihHiùhfjie, 1811», t. XV. p, US.
qu'à riîomme, et surtout au chien, je préfère faire K= 1 1 ,â, d'après la formule de M. Riiiiner\ La différence n'est d*aiUeurs pas très considérable.
Les conclusions qu'on peut déduire de ce tableau sont nombreuses; elles confirment de la manière la plus formelle les conclusions que j*avais déduites de l'examen du poids do la rate, du foie et du cerveau chez les chiens.
Je me contente d'une indication sommaire.
1" Le poids de la rate varie comme le poids total du corps; et pour 1 kilogramme de corps, il y a en moyenne 4",2 de rate, avec d'assez faibles oscillations (pour les moyennes de chiffres très nombreux).
2" Le poids du foie varie avec la surface du corps; mais on ne peut comparer le foie à la surface que chez l'adulte. Alors pour un décimètre carré il y a en moyenne \0^^yi de foie, quel que soit le poids absolu du corps.
3° Ce chiffre est plus fort chez l'homme que chez le chien (6»^8 par décimètre carré).
4" Par conséquent, chez l'enfant le foie n'a pas atteint encore son développement normal. A partir d'un certain âge, vers soixante ans, le foie tend à s*atrophier, et son poids diminue énormément par rapport à l'unité de surface ^
5° Pour le cerveau, le poids comprend un élément variable, que nous pouvons supposer varier avec lu surface, et un élément invariable K, qui est voisin de 60D grammes, d'après la formule que nous avons développée dans le mémoire précédent :
c'— K""7' e*" Il est intéressant do comparer ce chiffre à celui qu'on calcule de la même manière chez le chien (45 grammes).'
Zeitsrhr. fur IHulof/ip, 18Siî, l. XIX, p
2. Je ne doiiii^ pa«i ici les chifTivs qui lo prouvout. Ils sont faciles à d -duiro do certains cbitVres de Bovu.
CHARLES RIGHET.
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DES MAMMIFÈRES Par M. Charles Richet.
II n'est pas facile d'apprécier avec exactitude ce qu'on doit appeler le poids d'un animal. Faut-il comprendre dans ce poids Turine qui est dans la vessie , les aliments qui sont dans l'estomac, les matières à demi fécal oïdes qui sont dans l'intestin? Faut-il surtout faire entrer en ligne de compte le tissu adipeux sous-cutané et la graisse disséminée dans Torganisme?
Certes une mesure exacte est impossible à donner, et il faut se contenter d'une approximation. Après tout, il m'a semblé que le poids brut, total, de l'animal intact, tué en pleine santé, comportait moins d'erreurs qu'une évaluation corrigée par la soustraction du poids de la graisse et des matières excrémentielles. Prendre le poids brut, cela offre un grand avantage; on peut ainsi effectuer des mensurations bien plus nombreuses et compenser par de fréquentes et variées déterminations les écarts des chiffres individuels. Aussi les chiffres qu'on trouvera dans ce mémoire seront-ils, sauf
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îndicalioîis conlraires, les clHiïres du poids lotal àv l'animal.
De même, quarifl il s*a^ira *ravoir le poids dt* Torgaue, co s**ra le poids brut de rorg-ano entii^r, y compris le sung^ qu'il contient. Il est très cliflicile, en effet, de connaître le poids d*un organe exsangue* Extraire le sang d*nn organe, cela suppose une opération physiologique déjà assez coniplexo sur un objet volumineux, comme le foie d*un chien ou d'un moutou. Que sera-ce s*il s'îigil du foie d'un cobaye^ surtoul d'une souris ou d*une alouette? De sorte que, pour rendre aussi analogues que possible les différentes mesures prises sur les esp?^ces animales les plus variées, j'ai préf^^ré donner toujours le poiils de Forgane entier, avec ses vaisseaux elle sang y contenu. Le foie était pesé avec la vésicule biliaire, et le cerveau avec Tarachnoïde.
Mais, quand il s*est agi dr- me servir des mesures prises par quelques autres auteurs, j'ai dû les rapporter tellesqu'elles m'étaient fournies, De là, certainement, une légère caused'inégalilé; on verra que, pour ces diverses raisons, mes chiffres sont un peu plus forts que les eliiïTres que j ai empruntés à d'autres physiologistes, en éliminant une observation de M, Pavy dans laquelle le foie était d'un volume anormal (790 gr. pour un chien de 8 kilogr.).
Je rajqiorle iFahord les chiffres qui ont trait au chien. Dans un mémoire antérieur*, j'ai donné 185 observations de poids du foie et du cerveau (142 à nous personnelles, 31 à M. Colin et 9 à M. Manoi viukr). A ces 18.*J observations je puis en ajouter 7 nouvelles, t^ nous personnelles, i àM. Falck*, i à M. Muos\ 2:\ à M. 1*AVY', 2 à M. AiANvssiFjr*, 3 à
I. Cit. RîcuET» Tmvtittj: du Laln^mi, tir fth/mUof^ie, m*'â, U II, p. 381-:{U(î.
'A, Aivh. dfM Vnrim fur (femeinsch, Arfteit. ISiUI, L IV, p. 3;i.
4. Hextarchfi on thtr mtiurf ami Trfttbneni of niabHei, iS62, |j. 32.
rfltipcr'f Arvhtv, u XXIV, p
J'ai publié dans le mémoire déjà cité 70 poids de rate chez divers chiens. J*en ajoute ici 7 dues à M. Lapiqi:e\ 2 duos à M. Colin, 4 dues à M. Falck, et 7 à nous personnelles.
Somme toute, cela fait le chiffre assez imposant de 233 poids de cerveau, 122 poids de foie et 86 poids de rate.
J'en aurais assurément pu, on cherchant dans les mémoires de physiologie, donner un plus grand nombre, si je n'avais ou besoin de connaître le poids mémo do Tanimal. Mais beaucoup de physiologistes omettent de mentionner les poids des animaux sur lesquels ils expérimentent et, pour Tobjet que je me propose, leurs chiffres deviennent alors inutiles à mentionner.
Dans ces conditions, nous avons les moyennes suivantes:
NOMBRE
MOYKNNK
l-X'ART
SL'RPACE
POIDS
roiDs
POIDS
d'ob»orvation8
dos poids
entre lo maximum
moyen.
du foie
du foie
absolu
du
on
par kd.
par
(Chiens.) i
rhien.
et lo minimum.
d«^e. car.
d'animal.
dé*'. V.
du foie.
kg
k}r kg
frr.
gr.
De 30 à 4i
fi.:i
Lo chitfro absolu le plus fort a «-i.- «lo
Iframme
% de foie \
our un c
tiieu lie
35 kilograminos : le mAïuc chion avait un cerveau
très voli
imiueux (
l.'i ^rani
nes;, <'t
UDO tr^s j^rossc raie (112 praniinos).
\jo poidi» maxiinuni absolu de rate a été de 177
frrammos
pour un c
tiien de 2«
(Colin. Tr. df phy»., t. 11. p. .^0).
Nou9éliiiiiiioiis une ob«4crvation do M. 1*avy da
ns laquell
e le foie é
tait d'un
volume
anormal (7lH) gr. pour uu chicu de s kilojrr. .
En faisant le môme calcul pour le poids de la rate, nous avons les chiffres suivants :
Bull, de la Soc. de Uiol., 1889, p
TOMB m.
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NOMBRK d'auseuvatkxm
l'OroS MAXIMUM
HT MÏMIXOM,
RATK |taj kilogramme.
KATK par *W>\ i^arnl'.
H kir De 22 à 44 1! 21 2 10,5
û.ar.o
Moyenne | ,j .
ÎG
n,6io
On voit par ce^ ehidres que. si le foie est proporliontiel à la surface^ la rate est proportionnelle au poids de l'animal. C*esl là un fait important qui nous prouve bien la profonde diversile d'action de ces deux appareils glandulaires.
Avec le cerveau, un nouvel élément entre en jeu; c'est rélément intellectuel qui est évidemment le même chez les gros chiens et chez les petits chiens.
Admettons cette hypolbe^e a priori ^ et nous verrons qna posffrioriellii se confirme d'une manière éclatante par Fexamen des poids du cerveau chez les chiens de dliFércntes tailles. Nous avons en effet les chiffres suivants :
d*ob*«rvatkins
( Cil 10 u H.)
ponis
moyen.
POIDS tic corvcatt par kilop:.
PulD.^ de ccrvx-au par uoltt^ do Miriac*
HOÏDS
*l)3ohj du
cerveau.
en I dt^cinièt.
kif
hk
De 31» k 44
:io
ni, 5
19 il .5
Ifi 18,5
Ri
n îù
ti.il
i;no
12,:iO
l.flOO
Ainsi tout se passe comme s'il y avait dans le cerveau des chiens un élément tixc, invariable^ servante Tintelligence, et un autre élément, variable avec le poids ou la surface de TanimaP.
Comme il s'agît là d'hypothèses, nous pouvons choisir entre les deux hypothèses suivantes :
A. La partie variable du cerveau varie comme la surface;
B. La partie variable du cerveau varie comme le poids. Je pencherais à admettre plutôt que le cerveau varie
comme la surface; car les nerfs sensibles de la périphérie cutanée viennent aboutir au cerveau, qui est comme le plan de projection sensible de la peau, de sorte que nous pouvons adopter Thypothèse suivante :
K étant la constante intellectuelle, V sera la variable d'après la surface ; et le poids total du cerveau sera K + V.
Les éléments numériques que nous possédons nous permettent de calculer K et V.
En effet, soient V et V les poidsvariablesdedeuxcerveaux
S V appartenant à des surfaces S et S', nous aurons ^ = ^ ;mais
V est le poids total (C) du cerveau, moins la constante intellectuelle. Donc,
G— K S , , ^ ,. ,. CS'— es .V |/=ë?^ ^ est-a-dire K = ^, ^ .
En ellecluant les calculs, nous trouvons que la valeur de K devient, dans les 14 groupes de chiens de tailles différentes, précédemment mentionnés :
oO
1. M. Maxouvrier Mém. de la Soc, d'Anthropologie, 1885, t. II, p. 198) a donne à ce sujet, avant la publication de mon premier mémoire [Bull, de la Soc, de BioL, mai 1891, p. 405), (quelques considérations intéressantes. Voy. aussi : Snell, Abhiingijrkeit dos Hirngcwichtes von dem Korpcrgewicht [Arch, fur Psychiatrie, 1892, t. XXVIII, p. 43(i;.
iU
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Malgré quelques rcarLs, ces chiffres nous prouvent la régularilé An phénomène Eu éliminant los deux i*reuiiers chiffres, nous avons Irès exaclement une conslanlo voisine de 50. On peut donc supposer que la quantité do cerveau qui, chez lechien. préside àFintelli^^erice, est à peu prës de 50 grammes, El, défait, chez ou chien adulte, le ct^rveau pèse toujours plus dû 50 grammes \
Je passerai ensuite aux chifTres relatifs à l'hommo. Pour avoir des données, je n*entrerai pas dans le détail; car j'ai déjà noté les indications bibliographiques dans une notice antérieure*, et, d'ailleurs, ce no sont pas des mensurations personnelles; j'ai du me référer aux chiffres donnés par Boyd, DiKitEHti et Blossieu»,
Voici d^abord les chiffres relatifs aux adultes ou adolescents :
NiiMBKK
POIDS
l'OtDS
i>OJDS
P*HDS
roms
d'observations.
MOTKN
ilii l\nû
iU^ la tnic
ilu roio
d>* la rat c"
ïUûmiao*-.)
du corpft*
pîir kilofrr*
par kitiigr.
jiar déc, car*
par i[ô*\ car,
ar.
ff»".
wrm
iO,50
ti:;
:ii,s
HO
Telles sont, somble-t-il, cliez rhomnie, les constantes des organes glandulaires principaux. Elles sont intéressantes à rapprocher do ces mêmes constantes chez le chien.
u M, MANOuvaiER tihe un chien ne pej^unt que l"'*r,250 dont le ccrvenu p»îimi 47 grammo»» mnrs il in? dk iui^j qui* c'ëuit un chinn adulte. Le chien aduJic le ptuspctil que. j'îiiu observé pc?:yil 900. Son cerveau peiiait 5*i jr^ammea.
Voyez jihi^ ïnint* p, I'jO
POIDS du cor]>s (Chiens.)
du ioio
par kilog.
POIDS de la rate par kilojf.
POIDS
du foie
par d(^c. car.
POIDS
do la rato par déc. car.
On remarquera alors que chez Thomme, par rapport au poids comme par rapport à la surface, le foie et la rate ont un plus grand développement que chez le chien.
Pour le cerveau humain, nons avons les moyennes suivantes :
POIDS
POIDS
SURFACE
POIDS
da corps (Hommos.)
«lu cerveau.
inoyenno en décim. carrés.
du cerveau pardf^cim.car.
du cerveau par kilogramme.
Rr.
En faisant le même calcul de K que précédemment, nous avons, entre les individus de IS'^^jS dont le cerveau pèse 1"*^ 226 et les individus de 50''^,0 dont le cerveau pèse i^^^SiG, le chiffre de K = 1 120 grammes.
Mais je dois dire qu'il ne faut guère attacher d'importance à ce chiffre, car les différences de poids ne sont pas assez grandes pour qu on puisse rien conclure. Les individus pesant 18 kilogrammes ne sont certainement pas des adultes, et, chez les adultes, au moins d'après les chiffres de Boyd, nous trouvons ce fait, paradoxal en apparence, que les individus de 57 kilogrammes ont un cerveau moins lourd, en valeur absolue, que les individus pesant 42 kilogrammes. C'est sans
CHARLES Rir.HET.
doute parce que les hommos de 57 kilogrammes sont des vieillards et que, chez les vieillards, le poids du corps augmeiile, alors que le poids du cerveau dimioue.
Chez les chats, nous avons des mensurations dues à MM. BoEU5i et Hoffmann* (42); à M. Bikge* (8), i à M. Falcr\ i à M* Voit\ et 9 qui me sont personnelles. Gela fait en tout 81 observations, ce qui constitue nu chiffre assez respectable. Mais si, entre les chiens adultes, on observe, quant aux poids^ de grands écarts, il n*en est pas ainsi chez les chats, qui ont à peu prës tous le même poids. Le plus lourd de ces 81 ohservatinnspesaît 4fi8S grammes, et le plus léger, 1 230 grammes.
En faisant des groupes, nous .nons les ehîfTres suivants :
NOMBRE
POIDS
SlfSFACE
imm E\
i;i\\IMES m FOIE
d'ohsprvtttioûa.
maximimi
(Chats.)
et miiiiiiinm.
moyen.
lD»lPHli '
iilisiilu.
l^a^ kilogr.
'df «r
ep
ffT
Dci,2:*o à \,im
*fi
3fi,2
•èM
2,200 2Am
i,8oa
ir>,i
l,82ri 2.1 un
îjmo
Moy.
liM.2
Les poids de la rate sont au nombre de 4:2, se rt^partissant
ainsi (en éliminant un poids anormal de S^\lli chez un lapin de 1 8M0 grammes) :
NOMBRE irf>liservaiion8.
Moy, j ^2
POÏDS MAXIMUM pi mjniinuiii.
Dt' 8(H> :i 1.500 IJItKt 2J00
POIDS moyoïK
SURPACK
moviîiino.
POIOS ES Cft. DE Ll lATE. par
absolu.
il.v,cîir
1. Areh. fur exp. î*athoL. 488S, i. XIX, p, 285. —2. lit'itr. zur PkffHfoL, i875, l. I, p. 13G. ^ 3. JÎH//. Soc. »/o/,, 1889, p, 51 L — 4. Arch, d. Ver. f, ffcin, A rh„ I8fi0, t, IV. p. 75L — :î. ïhid.. I8H0, t, IV. p. 43. — 6. Cit^t par Frî^di^nuer et BAEttScn f/*rc/i. f, Anai, und Pj/aioL, ÎSBO, p. 6^4). —7. Zeilitchr, f, BhL, U XXVni, 1802.
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Quant aux poids du cerveau [des ^lapins, je n'ai que 7 observations, dont Cl h M. Falck et 1 à moi.
POlliS MAXIJIVM
KT MIMMUM.
f»uIDS moyen.
SURFACE
moyen oit.
mu l\ i,U%MU m UEHVEAr
a^Rolii,
Dei,20(; i\ i,830
Pour les cobayes, j*ai 29 observations, dont 9 à MM. Fïuei>- LANDER et Bahiscn, M à M. LuKjANow ^ et 9 à moi personnelles. On peut les répartir ainsi :
NOMBRE
PulDS
timxînium
**t iiiiiiinitun.
POIDS iiioyeiK
SURFACE
l'UlDS EX
fiHAMMES UtJ FOIE.
absohL
4iitt 119
BU
4 au
Pour la rate et le cerveau, je dois me contenter do mes 9 mensurations :
POIDS utaxiintiiii
vt miikîmtmi.
PKIDS tnovcn.
ifr
o,rn
par
aH%lii,
par kiln^r.
J*ai pris 7 mensurations sur Jos rats (blancs ou gris) et j'y trouve les données suivantes :
!. ZeiUchr. fur phystoL Chemie, i801. t. XVI, p. 81.
NOMBRE
ifoliscrvatioDs.
(Rats.)
POIDS
luaximuni ot miniuium.
POIDS moyen.
POIDS moyen.
(lu t'oie
par kilogr.
POIDS
par
fit'cimètrc
carré.
SIRFAGB
De 140 à 37:1
Kr frr 2(îl 13,2;)
KATK.
d. qu.
i.no
De 140 à rr:> \
ir
DeliO à 37:»
o,4or.
J*ai pris aussi 6 mensurations sur des souris
NOMBRE d'oliscrvatioiis.
(Souris.)
POIDS
maximum
et miuimum.
POIDS moyen.
POIDS absolu.
POIDS
(lu foio
pur kilogr.
POIDS
p.ir
ilrcrimètro
carré.
SURF.\CE
OIK.
fi
Rr fr Dc4,io à 0,00
jrr jrr
:;,oi 0.288
RATE
:ii
RT
d. qu.
ci: R VEAU. .
Pour les animaux domestiques, les principaux chiffres sont empruntés à Tadmirable mémoire de Lawes et (iiLBEiiT [Philosoph. Transact., 1859, p. 558) ; quelques chiffres disséminés sont empruntés à d'autres agronomes: Cohnevin [Traité de Zootechnie, p. 519 et 840), à M. Wolff {Alimentation des animaux dômes fiqtie.s'y 1888, trad. franr.), à M. Grandeau {Alimentation de r/ionune^ t. 1) et à M. Colin {Traite de Physiologie, 2*^^ édit., t. II, p. 610). MM. Bidder et Scumidt (cités par Friedlander etBARiscn, {loc, cit., p. 655) ont aussi donné quelques mesures du poids du foie chez les moutons.
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Nous traiteroDs d'abord du poids du foie chez les moutons, les porcs, les boMifs.
NOMBRE
POIDS
luiM m^iv
SURFACE
FOIE
FOIE 1
rrobsci^atioii!?.
movfn.
(lu foie*.
ijioy«niM?.
par kîlogr.
par surface.
PORCS
HCJ
BŒUFfl.
t,ri
ii:io
Pour les poids de cerveau, les chifTres sont bien moins nombreux; car MM. Lawes et Gilbert n'ont pas pesé les encéphales des moutons et des porcs ; il ne nous reste que quelques chiffres très rares, qui cependant peut-être suffisent, car, d'une manière générale, le poids de l'encéphale est moins sujet à variations que le poids du foie ou de la rate.
Pour 7 moutons de 25 à 55 kilogrammes, «n moyenne Si'^^SOO, le poids du cerveau a été 408»%6, soit 3,15 par kilogramme et 0,092 par décimètre carré (surf. 118).
Pour 3 porcs de 25, 29 et 45 kilogrammes, en moyenne
POIDS
POIDS
do ranimai.
du foie.
de la rato.
du cerveau.
Colin, loc
xté di
'Mole loc. i cit.
? Physiologit.', t. II, p. 608.
tchott's f'nters, t. 11, p. 18, >îY., p. 707.
et Colin, loc. cit
33 kilogrammes, le poids moyen du cerveau a été de 96 grammes, soit 2,90 par Idlogramme et 0,84 par décimètre carré (surf. 113).
CHARLES RICHET
Pour 14 bœufs de 535 kilogrammes, le poids moyen du cerveau a été de ^75 grammes, soit ï^07 par kilogramme et 0,51 par décimMre carré (surf, 73S)).
Pour terminer, mentionnons quelques observations sur divers animaux^ trop peu immbreuses pour qu'on puisse conclure (voir le tableau pa(4:** 171).
Reprenons l'ensemble de ces chilTres, sépaivraent, pour le foie, la raie et le cerveau.
DKSrONATïON.
POIDS , de
RATE
par
kiliigraiii.
ItATE
pur df'cijn. car.
FOIE
FOlK ik^ctnu car.
Souri>
Ral5
i'ubayes. . , , , .
LajHiis
Chais. ..... .
Chiens
Kommci
Mimions . . , , .
Porcs
Bœufs
2,ini)
o2.jj000
1,10 0,54 J,8« 2,72 3,S0 1,tiO 1,:}0 1,70
If- 0,07 0,11»
u,oy
irs2
li,7
Kl-.
On voit ()ar là:
1" Que, dans les diffërentes espèces de mamiBifères, la proportion du foie varie h la fois par runité de poids etTunité de surface;
2" Que, d'une manière générale, /a proport ion fin foie f*M (T autant plus tjretnde par rapport à la surface que ranimai est plus f/ros; et daalant plus grande par rapport au poids que r animal est plus petit ;
S'' Que riiomme est, de tous les animaux, celui dont le foie est le plus volumineux^ par rapport à la surface, ce qui s*explique peut-iHrc parJa nécessité d'une combustion chimique active due à la nudité de son tégument;
POIDS DU CERVEAU, DU FOIE ET DE LA RATK. iVA
4** Que la rate est très sensiblement, chez les divers manimifëres, proportionnelle au poids du corps ; soit, en moyenne, 2 grammes par kilogramme ; avec un maximum chez l'homme (3,8) et un minimum chez le lapin (0,S4 1 ;
5** Que, par conséquent, le poids de la rate, par luniU; de surface, va en augmentant à mesure que le poids de Tanimal est plus fort.
Mais, pour saisir n(»ltement la relation du foie avec la surface, il faut étudier les mêmes animaux (adultes) de poids diiïérents. Alors nous trouvons :
IIÉSKINATION.
l»()Il)S ruiiiiiml.
KOIK
[tar «i/'ciiiirtro
cari-é.
KOIK
l>ar
kilofrrumiiK*.
Chiens
kil.
in \:\
irr.
Rr.
Montons
Honimos
as
i(),:io io,3:i to,ti
Pores
lil,l 1.7
B<i>ufs
De là, nous pouvons conclure :
Chez une rnihiie espèce animale^ If poids du foie esi, sensi-
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blement proportionnel à la surface du corps; il est donc, sans doute, en rapport avec une fonction de la surface, comme la radiation thermique, par exemple, ce qui s'explique bien si Ton considère le foie comme un des organes les plus actifs de la thermogénëse *.
1. Quunt au poids du cerveau, rinterprétation en est plus délicate, et je me réserve d'y revenir dans un prochain article, lorsque je traiterai du poids des organes chez les oiseaux.
ET
L INFECTION CHORÉIQUE CHEZ LE CHIEN* Par M. H. Triboulet.
A. — Physiologie pathologique du mouvement choréique.
Tout d*abor(l, une question de principe se pose : Par rapport à la chorée humaine, que doit-on penser de ralFection dite « chorée du chien »?
Des physiologistes éminents n'ont pas songé à mettre en doute l'identité de ces deux affections ; pour eux, évidemment, il y a un rapprochement complet (tels Legros et Onimus). D'autres auteurs affirment Tidentité, et appuient leurs assertions sur des preuves diverses. C'est ainsi que Wood^ met on évidence la même survenance chez les jeunes sujets, la môme origine à la suite de maladies aiguës, probablement infectieuses; les mûmes bons effets de la médication arsenicale, etc.
1. Chorée du chien est un terme bref, partant commode : nous racceptons pour ce soûl motif, sans chercher une autre appellation.
TRIBOULET
D*aiilro pari, des physiologistos compta lents, parmi lesquels Ol:i\cki:, en Allemagne, Irai tant de eelte aiïeclion, la dénomtiirûl : la prdh-tidue r/tof'f'f' f/it c/um.
Aujourd'hui, on ne confond plus les deux maladies; nous lisons dans un traité de médecine viUérinaire do Fuieuberger et FttuiLVEii, traduit [lar M. Câi>ïot, professeur à Técole d*Alfort :
c< Le nombre restreint des observations relatées en vété* rinaire, et le cachet bicarré de certaines desci'iplions ne permettent pas de se prononcer sur ranalogie et les rapports <]ui existent entre la chorée des animaux et facile de riiomme; toutefois, il sembh* que chez les premiers on a décrit sous ce nom quelques cas de spasmes cérébraux ou réflexes simples, et des attaques édamptiques ou épileptiques bénignes. Les spasmes (jui surviennent au cours de la maladie du jeune âge chez le chien n'ont pas le caraclèrc choréique; ce ne sont que des contractions cloniques réilexos.
a Ces convulsions ne sont que des /irv. Ils s*aecusent par des contractions spasmodiques localisées à certaines régions» ou plus ou moi us généralisées, mais d'intensité nni forme ^ ou à peu près, et parfaitement rythmées, n
(iiLBKitT, RoBEUT et Cauiot' out établi expérimentalement que h* tir de la face, chez le chien, reconnaît pour cause un trouble fonctionnel des noyaux d*origîne de la septième paire.
On ne saurait guère, avec Mobiis, rapprocher la maladie à mouvements choréiformes de rafîeclion, rare chez Thomme, signalée par Fhiedheicïi en 1881 , étudiée chez nous par M. Mahïe', et connue sous le nom de paramt/octonus multiplex (mouvements provoqués parles excitations, mouvements intermittents, etc.).
Si nous adjoignons nos quelques remarques à celles des auteurs précités, nous arrivons à Tidée d'une différence bien
L Recueil vé£«ft\, 18yO, p, 533,
Mvkih. Pt'og. méd.f 1880, p
précise qui peut se formuler en un tableau comparatif répondant à la majorité, sinon à la totalité des cas observés :
Chorée humaine.
Affection légère, transitoire, stationnaire, ou éToluant par augment jusqu'à une période d'état suivie de déclin.
OuKRisoN presque toujours.
Complication mortelle possible par rhumatisme cérébral avec hyperthermie.
Maladie dite : Chorée du chien.
Affection durable, progressive, grave, fatale.
Mort frcqucmniont par cachexie avec paraplégie, avec atrophie musculaire progressive et troubles trophiqueg (cschare) hypothermie à la période terminale.
Si nous entrons dans le détail, nous trouvons, à propo du mouvement anormal :
Chorée humaine.
Incoordination musculaire totale, simultanée et successive; cVst-à-dire ARYTHMIE Complète. De plus, arrêt par le sommeil ,eu dehors des cas très sévères;.
Chorée du chien.
Secousses fjroupées, partielles, rythmiques.
Persistance dans le sommeil.
En raison des différences tranchées qui séparent les deux affections, nous ne tiendrons pas grand compte des expériences variées que nous avons tentées au laboratoire de physiologie, soit en reproduction de celles de LegrosS de celles de Quincke', de ^VooD^ etc., soit en recherches personnelles.
Les variations que subit le mouvement sous rinHucnce des divers agents physiologiques, les modifications apportées par les vivisections nous paraissent d'une interprétation bien délicate, et ce n'est pas, nous semble-t-il, dans ce sens qu'il faut chercher l'interprétation pathogénique des faits. Rappelons cependant les grandes conclusions :
D'après Legros et Onimus,
1® La section des gros nerfs périphériques entraine Tarrèt des inouyements, ce qui prouve que dans la production du trouble musculaire
1. Legros et Onimus, Journ. de Vanat. de liobin, 1870, p. 403.
2. QuiNCKE, Arch. filr experim. PathoL, 1883. Résume in Rev, des se, médic., t. XXVII, p. 31.
WooD, loc, cit
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!cy muscles et les nerfs p«5ripheriques n'entrent pas en cause; Taxe cérébro-spinal est seul en jeu.
2" Si, comme Tout fait Cîiauyeau, Caevllle et Bert, on section tte la moelle âous rocci}mt, on voii« après un moment d'arrêt de quatre ou cinq minutes, reprendre les secousses choiéiques, et les expérimentateurs ont pu conserver l'animal vivant ainsi pendant trois et quatre heures. — Le mouvement anormal n'est donc pas sous rinllueure directe du cerveau; c'est sur la moelle que doit se porter toitl*' Tan^votion*
Dès lori : a] sur deux chiens, la moelle est mise à nu sur une longueur de tQ centimètres, à partir de la troisième cervicale : il y a, comme premier résultat, un alTaddissement dii à l'opération.
Si» alors^ on fait un attoucliement des cordons postérieurs, on voit se produire des contractions énonnes.
Le refroidissement à Taîr détermine un alfaitdisseuient qui va môme jusqu'à Tarrèt des mouvements; réchaulTe-l-on Taxe nerveux (à l*eau cbaude), il y a reprise du mouvement.
C'est donc dans la rèjLçion des éléments sensitifs qu'on doit localiser l'inllnence motrice anormale'»
b) La section des racines poste rien res* chez les chiens, lais^^e persister les mouvements avec leur rylbriie babilueL dès lors c'est dans l'axe et dans les cordons que doit se placer la localisation.
c) Sur un autre chien, la moelle étant sectionnée sur la ligne médiane, les nmuvcments ont continué; avec des ciseaux courbes, on a excisé unr' partir des cornes et des cordons postérieurs d'un rôt!5Jl y a eu alTaiblissemenl proportionnel a l'étendue de l'excision, et arrêt du rùié lésé, après excision profonde ; les mouvements persistant dans la xone opposée intacte. Il devient donc permis d'afriimer que le sièfîe de rairection chorèique se trouve dans les cellules de la corne pustcrieure, ou dans les fibres qui unissent celles-ci aux cellules motrices» etc.
Ces expériences paraissent nettes, précises; hnirs résultats sont évidents à première vue ; ils semblent établir sur des données certaines la tliéorio réllexe de la cborée, et, séduit par les apparences^ nous avions entrepris d^ajouter encore à Texpéri me n talion dans ce sens. C'est dans ce but que nous avons répété sur plusieurs chiens, d'apii'S les auteurs, des expériences sous l'influence de divers agents (morphine, chloral, élher) *.
Rapidement nous relatons que :
L Ceci semble bien piailler en faveur de la théorie réllexc, 2. Nous avons encore agi avec la coca'inc, avec la stfvchaine. No» résultats dans ce>s deux essais ne valent p;is la peine d*étro notés.
1** La morphine, à la dose de 0,01 cenlig. par kilogramme d*animal a déterminé :
D'apr«'*8 QuiNCKE :
Sommeil profond.
Abolition de» réflexes, porsistancc des
mouvements avec liîgèro att«'înua-
tion.
D'après nous*.
Sommeil ajjité.
Kxa«;ératioQ des réflexes.
Dans nos trois cas, persistance des m»uivenienus, avec, deux fois, tendance à la î'énéralisation.
Les conditions de durée et de rapidité de Tinjoction étant mal déterminées, les résultats ne sont pas comparables dans les cas successifs.
2° Le chloral est constant dans ses résultats : en lavement massif, ou en inj(*clion à la dose de 2 à 5 grammes, suivant le poids, fractionnée au quart d'heure : il détermine, avec un abaissement progressif de la température de 39"* à 33^-33", une diminution des mouvements; quand le sommeil est complet, on a abolition du réflexe rotulien, et d'ordinaire (4 fois sur 5), presque abolition des mouvements, mais avec persistance cependant encore bien appréciable dans un des membres, le(iuel est toujours celui dont les mouvements étaient, auparavant, le plus marqués.
Il est intéressant d'opposer ce résultat : la persistance du mouvement; à ce (ju'on voit chez l'enfant, oii, à la dose de 4 grammes, nous avons vu survenir temporairement une résolution presque complète, avec cessation du mouvement.
3^ Nous avons encore, dans le même but d'approfondir la question au point de vue spécial de la théorie réflexe de la chorée, tenté des essais multiples sur les modifications du pouvoir excito-moteur de la moelle par divers agents physiques.
La réfrigération totale de Tanimal; la réfrigération partielle, celle d'un gros tronc nerveux (le sciatique, par exemple); la réfrigération du rachis.
1. Ce qui est liien en rapport avec l'action de la morphine qui, physiologiquement, stimule le pouvoir excito-moteur de la moelle.
im
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Le froid a dimiiuié le pouvoir excilo-moleur.
Par contret nous avons élevé à Fétuvo ia température des sujets en expérience (1 à 2 degrés, 2 1/2, sans résultat appréciable).
Voulant voir riniluence de Taction oxydante du sang artériel sur les nerfs périphériques que nous supposions être le point de départ possible d*exci talions réllexes morbides, nous avons lié les artères des mt^nibres malados; le résultai, dans ces derniers cas^ sVst confondu, quaïit aux tracés obtenus, avec celui de la réfrigération, il y a diminution de rexcitabilité.
De tout cela, rien n*est à noter spécialement. — Sans vouloir parler de leurs expériences de vivisection, il nous semble que les auteurs qui uni étudié les mouvements anormaux du chien ont laissé dans Tomhre des éléments d*une importance non moins grande que celle de la secousse choréiforme, tels que les désordres p.iralytiques et les troubles trophîques qui demandent, eux aussi, leur explication, et ne peuvent s'expli(jucr qu'avec- T intervention de nouveaux éléments* El nous répétons que pour Tuue et Tautre des doux affections diiïérenles : celle de Thomme, cette du chien, c'est envisager la queslîon à un point de vue beaucoup trop restreint que d'eu faire exclusivement une folie du mottvemt'nt. C'est pour pouvoir diriger les recherches dans un autre sens que nous avons abordé Félude de Taffection au point de vue de la pathologie comparée.
B. — Palhohfjie comparée.
V HlSTORHiUÈ
Nous comptions rencontrer dans la bibliographie de la médecine vétérinaire des renseignements précis au sujet de la
question qui nous préoccupe : Rapport du mouvement vhoréique et iirs maladies iù/ecfieuscs.
Nous voulions savoir 8*il était établi :
LA CHORÉE DU CHIEN. iH[
i^^Quc lachoK^e du chien fût conséquence delà maladie infectieuse dénommée « maladie des chiens )>.
2<» Si, de plus, cette maladie des chiens était définitivement classée au point de vue bactériologique, quel était le microbe? et comment pouvait-il agir pour déterminer le trouble nerveux?
(Naturellement ce n'élait que dans les ouvrages récents que nous pouvions espérer trouver une solution de la deuxième question.)
Pour la première : chorée en conséquence <lc la maladie des chiens, comme pour la pathologie humaine, la clinique a devancé la microbiologie.
Dans un article de Vkiuieyen *, très antérieur aux notions actuelles, nous trouvons un exposé symplomatique assez complet de laffection, montrant bien la complexité des phénomènes (troubles moteurs, psychiques, trophiques); l'auteur fait voir la marche progressive fatale. En eliolof/ie, on sait que la chorée est consévntice à la maladie d'enfance qui atteint ^espèce canine [principalement les races fine.s)\ nous 7ie connaissofis pas (f exemple de chorée primitive chez le chien.
Cet article de Vkhhkven est excellent au point de vue de la pathologie générale; le rôle de l'infection y est nettement indiqué.
Dans la littérature étrangère, nous trouvons des travaux de plusieurs auteurs anglais et allemands, sur la production expérimentale de la chorée; le |)lus souvent les recherches consistent dans l'étude de l'embolie capillaire -.
Dans le cours de M. Bolîley ", si plein de détails sur les diverses maladies infectieuses des autres races domestiques, nul passage n'a Irait spécialement au mouvement chorciforme
1. Vi:rhhyes, Dict, de tnéfd. vétér. de Bouley et liatjnal, 1857. Art. Chorée, — Ârch. Belges de m(^d., 1«j8. p. 258.
2. Anokl Monky, Med. chirur. Trans,, LXVIII, p. 277, 18S5. V. aussi llo- SENTHAL, u Mal. (lu svst. lUîrv. •), p. 003. Cilé m Huch.vrd, « Traité des névroses ».
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dans ses rapports avec la maladie dos chîfins. Xous rm Irou-
vous à relever que cette phrase qui osL iioe gr^néralilé : *< On peut dans la maladie fies chir/ts^ ma la flic conlayiense, inoculable, observer drs troubles procédant des lésions diverses de t appareil nervenx tjne les lésions inflammatoires penvenf déterminer.
C'est lii fort peu, et c'est bien gratiutemeiit avancer que les désordres observés sont de nalure in 11 a m ma to ire, et résultent d'une localisation de Tagent infectieux.
Il faut, pour recueillir des détails précis, se reporter au traité tout récent que nous avons déjà cité*,
c( Les causes de la chorée, y est-il dit, sont inconnues; elle frappe surtout les animaux jeunes, faibles, anémiques. Une préilispositioa créée par rimpressiounabilité innée ou acquise dn système nerveux parait ilomiu(*r son éliologie. Mais, parfois, la véritable chorée apparaît h la suite de la maladie du jeune i^ge, chez les animante en pleine convalescence. Elle a été constatée sur !e cbevidje bœuf, le chien, le chat et le porc» i>
Nous reportant alors, pour iH>tre cas particulier, à rétude microbienne do la maladie ducliieu, nous lisons dans le mémo ouvrage ;
L'agent infectieux du jr-une âge est inconnu.
I.ea assertions des auteurs qui Tout recherotié ne sont point concordanto^i. ,
Dans ïe san^ des rhi(m?i tnalades, Seumrr et F.aosson' - ont Uouv6 des bacilles IW'S lins et courts, qu^ils regardent comme les éléments spêcîfiques de raifection. Poui liAUE, ceux-ci sont des sctiixomyctHes qu*ii a reiicontrrs dans le contenu des pustules, dans le jeLage et dans le produit de sécrétion de la coîjjonclivc. Ils se présentent sous la forme de globules do très petites dinnnsinns, lanlAl groupés eu amas irréguliers, tantôt associés deux à dmx ou quatre à quatre [â la manière des sarcines), tantôt, enlin, disposés en cbapelet» Ils se colorent aisément. Leur abondance dans les sécréLions de la uiuquense nasale est proportionnelle à fintensilé du processus; on ne les y rcnconlre plus à la période de convalescence.
i. FatED&KRGER et Frubnkr, trad. pn^r Capiot, U I, p. 122, ^
Laosson, Th. de doctor.a. Durpat, iM
Friedbrrger a constalé le micro-organisme décrit par Rabe, mais il n'admet que sous réserve le rôle que lui assigne cet auteur. Krajensky a incriminé des microcoqiies; Mathis a trouvé un diplocoque spécifique dans les humeurs, les tissus, le jetage et les pustules. Il Ta ensemencé dans Je bouillon neutre ou alcalin, et a obtenu des cultures pures (il Va ensemencé en série, et a obtenu des septièmes cultures). L'inoculation de celles-ci a donné des résultats positifs; les symptômes de Taffection expérimentale étaient semblables à ceux de la maladie contractée naturellement. En général Tliyperthermie survonait très rapidement, et des pustules apparaissaient aux points d'inoculation, ou siir toute la surface du corps. La plupart dos animaux très jeunes succombaient; les survivants étaient doués de l'immunité.
De nouvelles recherches bactériologicines ont été faites à Nancy par Jacquot et Lk«;hain K
Dans le liquide des pustules, ces auteurs ont constaté de nombreux microcoques de 0;jl,G à Ou, 8 de diamètre, la plupart associés deux à deux et paraissant mobiles. Ils ont réussi à les cultiver dans différents milieux. Vingt jeunes chiens ont été inoculés à diverses reprises avec ces cultures. La plupart ont présenté une éruption légère au point d'inoculation; dans la suite, ils n'ont pas été frappés de la même maladie.
Dans tout ce qui précède, ceci reste évident : Tinoculalion esixpf^'d/if/iie, mais l'agent visible qui se révèle sous forme de micrococci quelconques est-il bien spécifique?
Les cultures dues à ronsemencement du jetage ou du pus sont forcément suspectes, puisqu'il doit s'y joindre presque constamment de Tinfcction secondaire.
C'est h Tétude du sang — seul — (ju'il faut s'adresser pour espérer un résultat peut-ôtre moins douteux. Or, dans ce sens, rien n'est établi encore.
M. NocAUD a eu Textréme obligeance de nous exprimer son opinion à ce sujet :
Pour ce savant, il en est de la maladie des chiens comme des fièvres éruptives chez Thomme. Peut-être y a-t-il bien plusieurs maladies et non pas une (qu'on assimile d'ordinaire à la variole humaine (Bouley, Trasbot). On voit bien les agents infectieux (cocci) ([ui peuvent s'adjoindre à la septicémie
Jacquot et Leorain, Recueil de méd, vétér.^ 1890, p
n, T auto IL ET.
spécifique, maïs ragent 5/?^Vi«/ propremeût dit échappe pour sa part aux recherches, »
En présence de cette insuûîsauce de renseignements pouvant donner certitude, nous avons eî^sayé de reprendre pour notre compte Télode de plusieurs chiens choréiques**
2" f^TLliE DK Cl'SQ CHIKNS CHOUÉIQUES, c'eST-A-DIIIE ATTKfNTS DK MOirVEMENTS CHOHKlMiRMES.
Nous n'avons nullement Tintention de faire une étude de palholoyie vétérinaire; nous rappelons seulemenL à grands traits ;
La prédisposition (chiens de certaines' races, chiens jeunes),
La cause ef/icienfe (une maladie infectieuse, la maladie des chiens),
La sï/mptomalolofjie c^j/jz/^/ej-e^fl) mouvement anormal consistant en secousses rythmiques, limitées ou généralisées, symélri(|ues ou croisées; b) une parésîe progressive affectant surtout le train postérieur; e) des moditîcations de caractère évidentes (douceur, état craintif exagéré); il) plus ou moins rapidement des troubles trophiques (atrophie musculaire progressive et formation d'eschares aux membres postérieurs).
Le tout paraissant pouvoir fttre appuyé de données microbien nés.
Do nos cinq chiens choréiques,deux, adultes, étaient évidemment loin déjà de la période d infection primitive; deux autres, par contre, présentaient encore des symptômes de contamination récen te (j otage oculaire el nasal, toux, gourme, etc.); chez un cinquième, le mouvement choréiforme a paru produit expérimentalement. Nous avons, dans chacun des cinq cas, fait plusieurs cultures avec le sang de Tanimal vivant, d'autres avec le sang et les viscères de l'animal sacritié; les
1 . Nos rei'lierchea ont porié en huit mois sur cinq chiens chorêiqueii, ce qui^ vu Iji difticiiLiù do se procurer ces aaimaux, en dcLiors des écoles vétérinaires, 6it Uû chiffra déjà important.
cultures ont été faites sur bouillon, puis sur gi^lose et aussi sur gélatine. Les résultats ont été très variés.
Un premier chien épaf?neul, adulte, du poids de 18^", 300, a été sacrifié dans une expérience, le 17 novembre 1891 ; Tautopsie fut immédiate :
a) W.s roiiverliire du corps, cautérisation de la veine cave inférieure, et incision de sa paroi : le sang s'échappe en jets de 10 centimètres de hauteur, le fil de plalinc est trempé dans ce jet, et on ensemence :
1 bouillon.
1 agar.
b) Cautérisation de la rate en surface, ensemencement de :
1 tube bouillon.
1 tube agar.
c) A Tablation de la moelle, une hernie de la substance médullaire s'étant produite dans la région cervicale, après cautérisation, on y plonge le fil de platine et on ensemence deux tubes de bouillon.
Tous ces tubes ayant été placés à Tétuve à 39« du laboratoire, le mardi 17, on constatait, le vendredi 20 novembre, que :
Le bouillon u) était fertile.
L*agar b) « »
Un bouillon c) » »
Des ensemencements furent faits avec les bouillons a) et c) sur gélose. En même temps, on ensemonra un ballon (100 grammes) de bouillon bipeptone. Le lundi 23, on constate des traînées blanchâtres suragar, puis un trouble considérable du bouillon, et sur les parois et sur le fond du ballon, un dépôt qui rappelle les Qncs cristallisations du giyre. Examinées sur lamelles, les cultures en bouillon donnent un microbe à gros fzrains arrondis, disséminés, rarement groupés en amas.
Sur lamelles, les cultures sur gélose donnent deux formes microbiennes, Tune est un coccus à gros grains arrondis, l'autre est un bâtonnet court.
Reportées sur gélatine, ces cultures d'un seul cas donnent en six à hait jours, à la température du laboratoire (10 à iS°) des traînées en surface d'îlots chromogènes, verdàtres, ne liquéliant pas la gélatine. (Nous n'avons pas depuis retrouvé ce microbe.)
Dans tous les cas, ce qui nous parut constant, ce fut la présence d'un microbe à gros grains déprimant légèrement la gélatine sans la liquéfier.
Réensemencé en bouillons successifs, à huit et quinze jours d'intervalle, ce coccus donna des cultures fertiles pendant prés de trois mois; pais à la suite d'une interruption d'un mois dans le réensemencement.
TIUIMII
sait séjour trop prolongé ttans lo nir^uif* niili^'U, suit êpuistuiieut de la vitaïil»' du microhe, les derniers* enst^ineiicemeiUs resloiejn, stériles ^
Pour comploter nos c'oiinaissaiH.!es sur ce microbe, nous avons cherché à reconnaître >'es vrrlus [Hitliogcnes :
Employant un bouilloa de qaarautc-liuil heures d'éluve à Îî9", nous fîmes à un lapin blanr a de 3 kîL une injection de 111 gouttes sous la peau de Tore il le ^'îUJtire; puis à ini lapin jEris h de 2^», 200, une jnjeclian de \V gouttes, sous la peau de t'abdonoMi, 11 n*y enl pas de réaction ^••ént'rale; ta tenïpèralun^ iniHaît.* de .*i0%5 se maîtilînt conslanle; localement, il y eut sur l'oreilie du premier lapin o nue plaque de ly[uphanf(ite avec irradiations; sur le second lapin 6, il persista pendant six jours un nodule d'induration abdominale, sans réaction toi aie apparente, iVautre pari, inncule ii /les (:bieii!>, le bouillon de culture, à la dose de 4 à Ji ce. doiuia des effets diiïérents, les uns positifs, les autres négatifs; nous y reviendrons ultéiieurenient.
Pour riuslanl concluons :
lh\u> le sang de ce premier cliien, une bactérie facilement cukivable, k colonies chroniogène.s sur gélatine, et ne liquéfiant pas ce produit, ce microbe pouvant bien n'elre qu'accidentel: puis un coccusàgros graiusqui a pu f^re cultivé aisément, à plusieurs reprises, etrck^nsemeiicé, Cecoccus non plus ne liquéfie pas la gélatine. Propriétés palhngènes minimes, mais réelles.
Expérience 11
Second chien, braque français, 10 kil., mouvements choréiformes croisés et lie de 5nlutalion» Sur lanimal vivant, après les précautions d'usage, on aspire de la veine sapbéiK', avec ta seringue bien st<^rilisée, du san^ç quVju porte sur houillon, et sur ai^ar. Ces tubes sont fertiles en vin|,''t-qualre beures. On ensemence un Italien de fOO fframmes de bouillon bipeptone» et on (obtient, en deux jours d\Huve à 3V>«, un trouble lolal du boiiilloiK Au huitième jour, il y a dépiît microbien abondant en stries sur la paroi, mais, au lieu de l'apparence de cristallisation piéréderament indiquée, on a ici un iléprU glaireux unif^irme. Sur f^élose, la culture est rapide et très abondante, en gros amas arrondis, ayant tendance à se fusionner. Sur gélatine, on obtient, à la tem-
1 » n en fut de même de ccui qu^ou tenta avec les cultures sur gélose et sur gélatine.
pérature ordinaire, des traînées Hnes blancliâires, qui dépriment légèrement le milieu, sans le liquéfier en totalité.
A l'examen sur lamelles, on trouve des cocci à gros grains, à groupements très variés; cocci isolés, diplococci, tetracocci, rappelant l'aspect des sarcines; rarement des groupes plus nombreux; parfois quelques chaînettes. HepoHé en bouillons successifs, à intervalles de huit à quinze jours, le microbe perd totalement sa vitalité au quatrième passage, c'est-à-dire vers le deuxième mois. A Tautopsie de l'animal, des ensemencements avec la pulpe de la rate, avec le sang du cœur et avec celui de la veine cave inférieure font retrouver le même microbe, un ensemencement fait avec l'axe nerveux spinal reste stérile.
Injecté sous l'oreille de deux lapins, à la dose de III et de V. gouttes, le bouillon de culture se montre moins actif encore que celui du premier chien. L'inoculation au chien ne donna que peu de résultats.
En résumé, dans le sang de ce second chien : Un coccus à gros grains, diversement groupés, de vitalité médiocre, liquéfiant la gélatine en partie, peu ou pas pathogène.
EXPKKIENCES lïl, IV
Le troisième et le quatrième chien présentaient des secousses choréiques moins bien accusées que chez les deux premiers. Cependant le chien III était intéressant, en raison des phénomènes d'atrophie musculaire, du degré de paraplégie, et des troubles trophiques qu'il a présentés. Les cultures du saug ont été rapides, en bouillon, rapides aussi sur gélose; le microbe isolé, reporté sur gélatine, a liquéfié celle-ci en totalité; c'était un staphylocoque blanc banal qui ne nous a pas paru pathogène. Le sang pris dans la sapliéne du quatrième chien vivant ne nous a fourni que des résultats négatifs. Nous n'avons pu fair«^ nous-mème l'autopsie, l'examen bactériologique n'a pas été pratiqué.
Expérience V
Le cinquième chien* avait reçu, le "2 décembre 1891, par injection intra-musculaire, t centimètres cubes de la culture en bouillon du microbe du premier chien. Au point de vue de l'examen microbien, il y a malheureusement, dans ce cas, bien des lacunes. L'examen du sang n'avait pas été fait avant l'inoculation; il n'a été refait que quatre mois après l'inoculation, quand les désordres moteurs ont paru ; à cette époque, 10 avril, deux cultures en bouillon restèrent stériles.
A l'autopsie, le 19 avril, le sang du cœur, ensemencé sur bouillon et
1. Communie, du 15 avril 1892 à la Société de Biologie, p. 297.
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sur gélose, ne cultiva que sur cette dernière, en déterminant à la surface de petites traînées très minces, formées de colonies minuscules. Reporté sur géialine, il ne cultiva point. Examinée sur lamelles, la culture fit voir un streptocoque, d'une vitalité problématique, car des essais de culture en bouillon et sur gélose restèrent sans résultat dès le second jour.
Voilà pour ce qui a trait à nos recherches microbiennes, nous sommes en présence des microbes ditrérents : un coccus à gros grains disséminés, assez nettement pathogène, de vitalité moyenne ;
Un coccus à gros grains quelque peu groupés, peu pathogène, de vitalité faible, rappelant les dispositions signalées par les auteurs dont nous avons parlé (Rabe, Mathis, etc.);
Un staphylocoque non pathogène, de vitalité très médiocre ;
Un streptocoque ténu, de vitalité nulle.
3® EXPÉRIENCES d'iNOCUL ATION.
Nous avions deux choses à rechercher : il fallait voir tout d'abord l'action des cultures de chaque microbe différent; ceci fait, on devait s'enquérir du mode d'influence de ces cultures, qui pouvaient agir ou par action microbienne directe, le microbe faisant foyers, ou grAce aux sécrétions de ces microbes; aussi les inoculations comprirent-elles deux séries bien distinctes ;
Série A.
Injection des bouillons microbiens.
Série B.
Injection de bouillon, la culture étant privée de ses microbes, mais gardant leurs produits solubles. (Les injections n'ont été faites qu'au moment des cultures du sang des deux premiers chiens; celles des autres n'ayant pu être utilisées, on raison de leur vitalité médiocre.)
Série A. — Injection des bouillons microbiens.
Premier chien. — Les cultures provenant du premier chien ayant présenté le maximum de vitalité, permirent des recherches plus suivies, et furent utilisées sur cinq sujets. On inocula successivement, à quelques jours de distance, un deuxième chien choréique, puis un jeune épagneul sain, puis un chien terrier adulte, vigoureux et sain; enfin deux chiens adultes quelconques, Ces deux derniers, observés à plusieurs mois de l'inoculation, ne présentèrent rien de spécial.
Voici le détail des expériences •.
a) Dans le premier cas, il nous parut intéressant de voir quelles modifications apporterait chez un chien déjà choréique rinjection d'une culture microbienne fournie par le sang d*un autre chien choréique.
Nous primes, dans ce but* noire deuxième chien choréique, et nous lai fîmes dans la cuisse une injection inlra-muscnlairc de 12 centimètres cubes de bouillon fertile par culture du sang du premier chien. Le 12 drcembro, jour de l'inoculation, Tanimal pesait 10 kil.; sa température était de 30°; Tétat général paraissait normal, sauf le mouvement morbide. L»;s jours suivants rien ne se lit remarquer, mais, dès les derniers jours de décembre, l'animal, très vif auparavant, devint maussade, languissant; le poil, sec, était hérissé. Dans les premiers jours de janvier, ranimai manifesta une gène do la marche; enfin, le 6 janvier, Timpolenre fonctionnelle était devenue complète; l'animal ne pouvait plus sortir de sa cage; dans l'après-midi, il fut pris d'une attaque convulsive qui dura quelques secondes, puis tomba dans le coma, se refroidissant progressivement. A 5 heures et demie, il respirait encore; la température rectale donnait 28**,.'). Nous le sacrifiâmes alors. Son poids était tombé à 12 kil.; c'est-à-dire qu'en vingt-quatre jours l'animal avait perdu 4 kil., le quart de son poids primitif. L'ensemencement du sang, fait sur bouillon et sur gélose, donna dans tous les cas un coccus à gros grains qui parut être plutôt celui du chien sacrifié que celui du premier chien qui avait fourni la culture d'injection.
L'inoculation nouvelle a-t-elle joué un rôle prépondérant?
1. Le sang des animaux inoculés était au préalable cultivé pendant plusieurs jours. Chez l'animal sain, dans trois cas pris au hasard, la culture r«i8ta stérile.
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N'a-l-elle pas agi seulement en aclivant les eflets de rinfeclîon première du sujet en expérience? Nous ne saurions conclure,
b) Dans le deiixi^^me cas, alln di» nii^ux confrôji^r refjîrai'ilé de la culture, nous primes pour sujet d*eipérience un polit chif*n t'i*agneul noir de cinq à six inoit*, sain» non choréique, et n'ayant vraiseniblablemeril pas vu encore la maladie d^s chiens. La mort survint eu dix jours, avpc plirnomt'iies par;dYtiqnes (p.irapléjU'it?, atropbif musculaire rapide, Irouhles lroidn«|ues 'esilian^î; symclriques des pattes postérieures au iiiveaw du larse; ; mort au uulieu de couvulsioniî).
C'est là un résultat brul, dont la seule conclusion à tirer est rinlluence palhogénique certaine, jinur le ehien. du coccus inoculé, dont le pouvoir le plus maniFesLe semble être de déterminer l'a]jparitiou de troubles tropliiques rapides, se présentant avant tout avec l'allure caractéristique de Tatrophie musculaire progressive. Ainsi quon sait, cette dernière question a été bien élucidée au point de vue expérimental par M. RociEit ' qui a produit Fatrophie musculaire progressive expérimentale avec des cultures atténuées de streptocoque de l'érysipêle. L'idée suivante se présente alors à nous comme possible: Puisque, nous disions-nous, A/^^*^//"o/m houékihîchïen savcompiignf\ù unmonv*ul donné, d atrophie musculaire progressive^ il doit y avoir une rapport éliolofjique et pathogénique commun et étroit entre les deux phénomènes : désordre moteur et trouble tropltique ; des lors, en produisant cet le atrophie , ce qni est recounu possible avrc nu eorcus pathogène, pent-étrù pourrons-nous voir t altération musculaire s^ accompagner^ à un moment donnée de la secousse choréique
Or voici ce que nous avons pu observer sur un troisième animal en expérience :
Il s'a^'issail d'un chien terrier, .idulle, ayatd passé Tùge où les chiens conlractenl d'ordiuiure la muladie ; chien d*ailleur^ vii^oureux, et indemne de tout niouvt*ment anormal. Poidti 10^^ \0(\^ température :i*.>".2.
L*atiitiial ayant reçu le i; décembre dans la masse musculaire de la
!• RooKR, Comptes rendue ih l'Acads des sciencest 26 nov«nibre 18U1, p. 560,
cuisse une injection de 2 ce. du bouillon de culture du premier chien, parut d'abord n*en ressentir aucun effet (pus de réaction locale, nifîénérale). Son état général se maintint bon jusqu'en février; mais, en mars, il se mit à maif^rir, son poil se hérissa. En avril, Tamaigrissement devint extrême, et, quatre mois apros Tinoculation» le poids était tombé de 10"*,100 à 0 kilogrammes, Tanimal avait perdu les 2/5 de son poids primitif. On constatait alors, iO avril, nno atrophie musculaire p^néralisée avec prédominance sur le segment supérieur des membres antérieurs et postérieurs, sur les muscles du rachis et du cou, et même du crâne et de la face. En même temps, et c'est là tout rinle'rôt de l'expérience, depuis huit Jours environ, outre un certain degré de paraplégie étaient survenus des phénomènes de secousses rythmi(iues des membres, avec prédominance vers les membres postérieurs, secousses qui, au cou, réalisaient bien, par intermittences, le tic de salutation tel ([u'on le rencontre dans l'affection dite rkorée du chien, l^ea tracés du mouvement étaient analogues à ceux que nous ont donnés maintes fois les secousses choréiques de l'affection évoluant spontanément. Comme ces dernières, les secousses de notre animal en expérience persistaient dans le sommeil.
Il semble donc qu'on soit autorisé, dans ce cas, à parler d'une affection à mouvements choréiformes réellement de nature expérimentale ; et la chose prendra une réelle valeur le jour où de nouveaux faits semblables pourront être relatés. Nous nous contenterons, pour ce qui a trait à notre observation particulière, de faire remarquer qu'elle repousse bien certaines objections naturelles auxquelles M. le professeur NocARD faisait allusion : L'animal était adulte; il était sain. Ce qui éloigne Tidée du développement spontané possible de Taffection, qui parait bien relever de Texpérimentation.
L'animal, de plus en plus cachectique, put cependant vivre quatorze jours avec ces mouvements choréiformes. Il fut sacritié le 19 avril. Lt's cultures du sang ne permirent pas de retrouver le microbe inoculé; une seule culture sur g»'»lo3e fat fertile, donnant des traînées de colonies de streptocoque ténuissime qui ne purent être cultivées à nouveau, ni sur bouillon, ni sur gélose.
1. Ceci n'a rien qui doive nous surprendre, cette disparition de l'agent pathogène inoculé est do règle; dans les expériences de M. Rooek sur la production de l'atrophie musculaire, les microbes ne se retrouvaient plus dans le san-^ d«''s le huitiOtn? jour. Aussi l'auteur rattache-t-il les accidents postérieurs à l'action dos produits solubles microbiens.
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Nous verrons ultérieurement^ si Ton veut bien admettre momentanément la possibilité d'nii n^sultal positif de l^inoculation, rommenî ou peut, avec les donmH?s actuelles, interpréter le rôle pathogéniquo de la culture microbienne.
Examinons maintenant oe que nous a donné le même genre de recherches quand il s'est agi du deuxième cliien,
Driixiême chien. — Xous avotis dit que pour cehii*ei le. sang nous avait montré en culture un coeeus à gros grains déprimant la gélatine en surface. Sans la liquéfier, nous avons vu aussi que ce eoccus ne paraissait que faiblement pathoi^ène. Injecté à trois chiens, il n"a manifesté quelque effet que dans le premier cas :
Il s'ai^tissail d'un jeune chien de 4 moisi, ri*ayaiiL assurément pas eu la maladie des cbieus, d'èiat généra! satislaisanl, température ri8'\ jioids 4''",2iî0, Nous liïi avons inoculé^ le 17 décembre IH9I , 2 centimètres cubes de la rultare de (piarante-buit heures k 38" provenant du sang du deuxième chien choréique. Le lendemain, le petit chien inoculé a 39"^ 8 ; il a te poil sec, un pou hérissé, il ne mange pas* Cet état persiste pendant trois jours; ranimai maigrit de près de 5U0 lïrammes, il aUeinl40'* de tempéra tare, mais au iiuatrième jour un raieux se majiifeâte; la température descend à 3Î>%2, les jours suivants l'animal se rétablit complètement.
Un deiixième chien, jeune aussi, inoculé dans les niêmps conditions (2 centimètres cubes), mourut en trente-six heurc5.Nous n'avoirs pu faire nous-méme l'autopsie; le sûu^ a donné des cultures milles atixqueiles nous ne pouvons attribuer aucune valeur.
Deux autres chiens adultes fiirent inoculés, mais la culture, rlont nous ne connaissions pa^ encore la virale iice moindre, avait déjà beaucoup perdu de sa vitalité» puisque celle-ci s'éteignit au deuxième passage en culture qui suivit ririoculalion, c*esl-u-dire douze jours plus tard, environ. Les résultats furent nuls; survi-illés pendant cinq mots, les animaux n'ont éprouvé aucune modificatioiu Quant aux trois autres chiens, nous l'avons dit, rexpùriraentation fut impossible à leur sujet, les cultures ne présentant pas une vitalité suffisante.
La dcuxiëme partie de uos recheiThes était la suivante : Injeelion de houiltou, la culture étant privée de ses mi^ crabes, mais conservant se^ produits sohtùies.
Divers moyens s'offraient à nous pour réaliser ces conditions : ou bien on pouvait stériliser les cultures obtenues, soit par un filtre retenant les microbes, et laissant passer leurs produits solubles, soit par chauffage discontinu jusqu'à stérilisation de la culture. C'est ce second mode que nous avons pratiqué. Nous l'avons fait porter sur des ballons de 100 grammes de bouillon de culture ensemencés avec le sang des deux premiers chiens choréiques. La stérilisation a été faite :
Pour les uns, à 55® et 60® pendant dix, douze et quinze jours.
Pour d'autres, à 60% 65** pendant sept et huit jours.
Après 70®, il y a toujours eu stérilisation dès la seconde fois ou même dès la première dans un cas.
Le contrôle était fait pendant trois jours au moyen de cultures témoins.
Quant à l'inoculation aux chiens soumis à l'expérimentation, elle fut faite de deux façons : soit par injection dans la saphène, soit dans le péritoine.
I. Les cultures stérilisées du premier cbien furent injectées à qoati-e chiens dont un fortement choréique (le 3® de notre série), dont deux adultes, sains; dont un quatrième présentant un léger lie de salutation. Chez ces trois derniers, le résultat fut nul. Notre premier cas est celui de noire troisième chien déjà choréique. Cet animal, bien portant en apparence, reçut Tinjection le 6 février 1892. Nous injectâmes dans lu saphène 30 centimètres cubes de bouillon stérile; la mort survint en vingt-quatre jours. L'animal, qui pesait li kil. au début, maigrit de S^^-yoOO, c*est-à-dire qu'il avait perdu le quart de son poids. 11 mourut après des convulsions.
II. Deux chiens reçurent respectivement 50 centimètres cubes et 100 centimètres cubes de bouillon stérile provenant des cultures stériles du deuxième chien. L'un fut injecté dans la saphène, l'autre dans le péritoine; aucun des deux n'en parut inllu^icé.
Un seul fait reste donc, qui est le suivant : Un chien déjà choréique ayant reçu 50 centimètres cubes de bouillon de culture, provenant d'un premier chien choréique, et privé de microbes vivants, a succombé d'une façon très rapide.
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Nous aurions aimé adjoindre à ce résultat quelques faits semblables avant d'essayer do conclure.
Pour expliquer ractîon possible de ce bnuilbui microbien, nous n'avons pas fait d*cxpérîences personnelles, mais cette action nous semble justiciable de Texplication fournie par quelques recherches récentes dues h M. Courmont*.
Dans une note sur la toxicité des produits solubles du staphylocoque pyogène : « Je viens, dit cet auteur, d'étudier avec M. Roi>et les produits solubles du staphylocoque pyogi^no : nous avons dissocié, au moyen de Talcool, ces produits, et nous avons étudié séparément Taction des produits précipités par Talcool, et celle des produits solubles dans Talcool.
te Les premières déterminent sur le chien et le lapin une dyspnée excessive, une élévation de la pression artérielle, ei une exci/abiliié exagérée du sf/\ième nerveux qui se irafhiil par des- .secousses musculaires, des mouvements cfmréifnrmes^ et des contractures pouvant se généraliser et revêtir complètement taspect du strychnisme. Ces accidents se terminent par la mort qui, chez le chien, a lieu, en général, au bout de. deux heures.
u Les substances solubles, au contraire, inoculées aux mêmes animaux, donnent lieu à des phénomènes inverses : ralentissement de la respiration et du cœur, relâchement des symptômes musculaires, somnolence pouvant aller jusqu'à la stupeur, anesthésie cornéenne, etc. Les animaux meurent comme k la suite d'une intoxication par un anesthésique. La dissociation par Talcool permet donc de distinguer dans les cultures du sluphylocoquo pyogène deux espèces de substances toxiques, dilléi^ntes, aussi bien au point de vue physiologique qu'au point de vue chimique-
<c Les poisons microbiens sont donc multiples, et doués de propriétés souvent antagonistes, ce qui empêche leur
U CouRMONT, Soc, de Biûl.t 2Jjati7ier 1892, p. iOli.
action de se manifester nettement quand on les injecte en bloc, *>
Ce que M. Coirmont a sî bien établi pour un microbe banol, le stnpliylocoque pyo^fene, nous aurions bien voulu le pronver pour les cocci du chien; nous ne nous sommes pas cru l;i compétence néeesstiire. A notre sens, pour ce qui est de la chorée du chien^ î' y ** pl'^s qu*un trouble fonctionnel, ainsi que nous espérons li* monirer plus loin.
Tout<'e <jui précède est bien loin malbeureusement d'avoir le degré de certitude qui force la conviclion; les faits positifs y sont peu nombreux; ils ne se présentent dans aucun cas avec une valeur absolue, 11 faudrait reprendre la série expérimentale sur des proportions doubles ou triples.
De tout ceci, cepeudanl, nous avons déjà plus d'une conclusion à dégager : une première, bien connue, et exprimé© avant toute notion microbienne; elle nous paraît majeure.
La chorée dn cliien, conséquence de la maladie des chiens (Vehuey^in), puis, aveclîoi ley et les auteurs moderues (FHitiD- BERGER, Mathis, Jacqlot et I^EGHAïN, Ecolc d^Alfort), la maladie des chiens, déclarée infectieuse, reconnue inoculable.
Pniir nous, avons-nous, dans uns inoculations successives, introduit au moins une fois un microbe pathogène pouvant développer chez le sujet iuocnlé la maladie des chiem? Nous sommes porté à le croire en présence des résultais obtenus sur des animaux jeunes, n'ayant assurément pas eu encore la maladie t et aui^si en pn^sence des phénomènes qu*on observe sur des chiens adultes : c*cst dans tous les cas un état de cachexie prononcée, avec toux, jetage nasal et oculaire, symptômes capitaux, moins Téruption de raiïeclion dite maladie df's r/ite/ts. Celle-ci est-elle monomicrobienne, spéci* fique? ( hi ne le sait pas encore aujourdiuû; Aussi ne pouvonsnous affirmer avoir rencontré clicï nos sujets en expérience le microbe de la maladie des chiens; mais ce qui ressort du moins de nos rechi^rches, c'est que, dans f my cas diiïérenls, on a pu relrouvcr au moins trois agents distincts, c*est-à-dire
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qu'il y aurait divers agents de la septicémie canine qui feraîonl les désordres nerveux» si tant est qu'il y ait rapport entre ces Iroubîes et les infections microbiennes. Ce fait reste mal fî^ré tout dans notre esprit d'importance capitale; il nous permt'l de nous éloignf^r de la conceplion iilor/ifiue d^une chon'e étant une enfiif* morùifle avec son microbe spéfi/if/tn*\
Pour ajouter autant que possible quelques données positives h la queslion, nou^ avons du reclierclier si, pour expliquer le trouble nerveux, en dehors des désordres fonctionnels résultant d infection, on ne saurait trouver quelque lésion, trace durable et indéniable du passage d'un irritant, quelle qu en put être d'ailleurs la nature. Or, dans ce sens, nous avons abouti à des résultats bien positifs*
4* Anatomie puikologique, ~ Avant ces dernières vingt années^ il n'y a vraiment pas à parler de recherches anatomopathoIog;iques. Yliuiliyen (I8oT) déplore 1 absence de lésions qui ne permet pas d'établir une physiologie patbogénique ferme. Legros (1870) dit avoir examiné les moelles de ses chiens choréiques et ne signale aucun résultat positif, et pourtant on sait la compétence de cet auteur en matière d'histologie.
Par contre, plus près de nous, Wood, dans le travail dont nous avons déjà parlé plus haut, est plus explicile; il dit nettement : « La lésion^ si tant est qu'elle existe, occupe probablement les cellules motrices des cornes antérieures de la moelle, car la galvanisation d'un nerf sciatique mis k nu arrête immédiatement les mouvements de la patte postérieure correspondante, bien que Tanimnl ne donne aucun signe de douleur. >^ tk'tte supposilion devient une réalité '< après des examens qui montrent des lésions très nettes des cellules des cornes antérieures : perte de raflinité pour les matières colorantes, puis disparition des noyaux, perle des prolonge-
f . V. PiANEsi:, de Naples. Stm. mM., 28 ocu !81U, p. iiO.
ments protoplasmiques, et transformation de la cellule en un petit corps opaque et irrégulier ». Des lésions analogues, ajoute-t-il, auraient été constatées dans la chorée du chat, et même dans la chorée humaine.
Pour notre part, nous avons fait l'examen histologique de la moelle de quatre de nos chiens choréiques (I, II, III, V).
Le premier et le cinquième nous intéressaient plus spécialement. Le premier chien était le plus nettement frappé; les accidents avaient déjà une longue durée, car Tanimal était adulte, les lésions, s'il y en avait, devaient se présenter au maximum. Le cinquième était atteint de chorée expérimentale, semblait-il. Le mode d'expérimentation rappelait celui de M. Roger pour l'atrophie musculaire progressive; celle-ci s'était produite. Allions-nous retrouver les lésions décrites par l'auteur?
Voici, exposé succinctement, le résultat de nos recherches.
A l'œil nu, rien de spécial. Dans les cas I et III, on constate une sorte d'oedème gélatineux entourant Taxe médullaire dans la région cervicale, et dans la région lombaire, histologiquement, c'était du tissu adipeux infiltré de sang. Les méninges n'étaient ni adhérentes, ni épaissies, ni congestionnées.
La moelle, enlevée de l'occipital à la queue de cheval, fut divisée en cinq ou six fragments. Dans deux cas, I, H, on enleva l'encéphale. Au niveau de celui-ci, aucune anomalie apparente. Le tout fut placé dans le liquide de Muller, et porté à Tétuve à 34® pendant vingt à vingt-cinq jours. On renouvela le liquide à plusieurs reprises. Au bout de ce temps, le durcissement étant jugé convenable, on pratiqua des coupes successives. Celles-ci partagèrent les tronçons de moelle en segments de 2 centim. environ. Placés dans l'eau pendant deux jours, ces fragments se débarrassaient de l'excédent de bichromate; nous les recevions alors pendant vingtquatre ou quarante-huit heures dans l'alcool à 90°. Alors, nous pratiquions leur inclusion dans le collodion simple non
Iî»8
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riein<^. Le durcissement nécessaire étant obtenu, nous pratiquâmes les coupes successives :
I. Dans le premier cas, aucun point ne fut sacrifié, et Taxe nerveux fut examiné pour ainsi dire millimètre par millimètre. Les recherches furent faites de bas en haut, et firent découvrir successivement trois ordres de lésions bien distinctes à signaler (1).
D'une part, dans la région sacrée, vers la partie moyenne de la moelle sacrée, point où s'est arrêtée l'extraction de la moelle, nous ayons pu constater Texislencc d*nn triangle de srlérosc. Ce triangle siège en plein dans le cordon latéral dnttl ; sa l>ase répond à la pt^riphérie médullaire, le sommet semlile s'enfoiicer dans la substance grise, a égdle distance de la t^Me des cornes antérieure et postérieure.
Cette iiltération est bien visible à Toeil nu, sans autre coloration que colle donnée par l'imbibition du bichromate; elle l'est également bien après coloration au iiicro-carmin. Par la méthode de Pal, elle atteint son maximum d'évidence.
Dans tous If s cas il s'agit d'une sclérose confirmée, constituée par un tissu cunjonctif à libres diniiées en divers sens; pauvre en éléments embryonnaires, sauf au niveau de certains vaisseaux restés perméables, dont les parois sont iiiRltrées de cellules jeunes (2).
Dans tout ce triangle il n'existe plus trace de tubes nerveux ni de cylindraxes. Ces éléments réapparaissent peu à peu, en bordure du triangle lésé, en avant et en arrière.
i. Les colorations farenl faîtes : soit au picro-caniiiQ fie Ranvier^ soit à Torcéine^ suivant le procédé du même auteur» ai>it avec la <lout>te coloraiion, carmin et héniatDKjliaef soltcntia avec la méttiaUe dite de Pal.
2. Nus résultai concordent bien avec ccui île M. Pieroiît ei de M. Belous, son élevé. Th. Lijùn, 1888.
M Au point de vue aûatoîiio-pathoktgtqiic, les léBion» vascuUûtes et përivasculairo? (gjiînes lytii plia tiques) ; la il insémination irrcgulière df^ ces lésions à diflerèiitcs périodes d^evolutioii caractérisent té mode d'action des maladies inkctieusee sur le système nerveux,
'< L'évolution clitiiqu#* dr* ces mnljidies cat dépourvue de toute rép^iihnnté [les microt)ea pouvant se rëp,mdre dans tontr.'* les régions, grdce à la disposition des voies lymphatiques]» "
Au lieu d<? microliL»» — non retrouvés dans les centres — peut-être faut-il dire : poisons microbien^?.
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Ce triangle de sclérose s'étendait sur une hauteur de 7 à 8 millim. environ ; il devait se prolonger au-dessous, mais la moelle n'a pas été enlevée à ce niveau. Du côté de la substance grise, il n'existait dans cette région rien d'anormal, nous a-t-il semblé. S'agissait-il là d'une sclérose descendante sous la dépendance de lésions sus-jacentes? N'était-ce pas plutôt une sclérose ascendante? En tout cas, les coupes faites au-dessus ne donnent plus rien de semblable : substance blanche et substance grise paraissent normales. Seule, la première laisse voir, au niveau des racines postérieures, en dehors d'elle, une infiltration plus marquée de cellules embryonnaires au niveau des capillaires. Nulle trace de sclérose. La moelle lombaire tout entière paraît saine; il n'y apparaît aucune altération cellulaire. Il en est de même des deux tiers inférieurs de la moelle dorsale, mais dans le tiers supérieur, par contre, on relève l'existence de lésions du plus haut intérc^t, en raison même de leur évidente netteté : c'est une atrophie manifeste de la corne antérieure droite. L'altération se retrouve avec la même intensité sur une hauteur de plusieurs millimètres (6 environ). Nous trouvons comme détail histologique : tout d'abord, à Toeil nu, une diminution de volume de la corne qui est réduite à près du tiers de sa largeur primitive, puis, sur certaines coupes, la disparition de toutes les celhiles, quelques-unes peuvent encore être soupçonnées, mais elles ne se présentent que comme de petits amas fibreux, racornis, sans granulation, sans noyau, encore moins sans nucléole, elles ont perdu leurs prolongements protoplasmiques. Au voisinage de cette corne atrophiée, bon nombre des tubes nerveux sont altérés; ils ont perdu leur gaine de myéline, et le tube est représenté par un espace clair entourant une masse rose quadrilatère volumineuse, bien diflerente du cylindraxe si nettement représenté par un cylindre régulier coloré en rouge vif par le carmin. Dans la corne opposée, quelques cellules également sont atteintes, mais à un degré bien moindre.
E^xaniinort plus haut, la tuoelie ne présf^nte plus rien d*anûrmiLL Toute la région cervicale parait saine.
Si nous voulons formuler une coueeption patbo^énique de ces îésicinSi nous conclurons eu disant qu'il s'af^itbien manifestement de lésions irritatives, et iiou pas simplenient de déR^énérescence.
Nos recberphes ont porté aussi sur !e bulbe, et m<hne sur une portion d^encépbale. Dans ce que nous avons examiné, les résultais ont été négatifs.
La moelle du deuxième cbien, ainsi que son bulbe, furcut examinés dans les mêmes conditions; mais les résultats furent bien moins nets.
A Tœil nu, les cuupes âes div<çrses régions, même colorées, ne laissaient rien soupçonner d'anortnaL Lamélbode de Pal ne mitea évidence aucune altération de la substance blaiicbe* La coloration double au carmin et à lliématoxyiine ne déuota en aucun point uue prolifération quelque peu m^irquée de^ cellules embryonnaires.
Ce ivo fut que sur des coupes minces colorées au earmjn, et examinées attentivemeut, qu*on put relever quelques particularités. Elles consistèrent toutes eu inodillcalions des cellules de la conie antérieure, modilications déjà évidentes en comparant les éléments d'une corne avec ceux de la conio opposée de rnéaie nom; modifications qui devenaient flagrantes si Ton comparait les coupes de cette deuxième moelle supposée malade avec une moelle réellement saine. Ici encore^ comme dans le premier cas, comme aum d^ins les detix suivants^ c'eut à lu région dorsale que se présentèrent au ma^vhnum les allf^rfifioun evliultiires. Elles étaient disséminées, toiicbaiit parfois la plupart des cellules, parfois en épar{j;nant le plus faraud nombre. Elles se présentèrent très variées : ce qui dominait, c'était la perte des prolongements proloplasmîques, soit d'un seni, soit de tous; pais la faiblesse de Tafflnité pour le carmin, qui ne les teintait qu'en rose |ta1e, t|uelques-nnes même restaient incolores; le noyau pouvait être lutuct pfirfois, on jie le distin|j;uait plus, alors que le nucléole pouvaient aussi manquer. Eniln.dans cerlains cas, la cellule, anucléée, sans prolongements, présentait une ou plusieurs vacuoles : parfois môme toule la cellule apparaissait comme une masse incolore.
Ce sont là les altérattoos qu'on voit dans Tatropliie musculaire expérimentale; et ceci semble prouver que des lésions en apparence identiques, portant sur les mêmes éléments, peuvent enlniîorr, monientani^iienl du moins, des Iroubles fonctionnels différenls. It n'est pas inutile de rappeler, d*ailleurs, que ce second chien mourut avec un amaigrissement rapide^ et avec des troubles tropliiques marqués.
.jjj
La moelle du troisième chien présenta aussi dans la réyion dorsale des modifications importantes. La, comme dans le premier cas, bien que moins prononcée, une atrophie d*une corne antérieure, visible à l'œil nu, et réduisant le volume de cette corne de près d'un tiers. Cette constatation grossière fut malheureusement à peu près la seule permise, la moelle, extrêmement friable, ne put donner de coupes suffisamment minces pour un bon examen histologique. Ce que nous pouvons rappeler, c'est que les cellules se coloraient fortement; que les noyaux étaient bien visibles le plus souvent, et que le fait le plus frappant était la présence en bordure de la corne de cellules un peu ratatinées.
V. Nous comptions beaucoup sur les résultats deTexamen do la moelle du cinquième chien, celui qui, après inoculation, avait présenté, associés à une atrophie musculaire rapide, des mouvements choréiformes; notre espoir fut déçu.
Rien de visible à Tœil nu; histolo^iquement des lésions peu marquées, rappelant, mais faiblement, ce que nous avons décrit dans notre second cas. Comme altérations dominantes, la perte fréquente des prolongements protoplasmiques, la disparition du noyau, la faible coloration générale des cellules.
Donc, dans la chorre du chien, il existe des lésions sur Taxe médullaire. Celles-ci frappent les cellules des cornes antérieures (obs. de Wood; obs. personnelles). Nous ajoutons, d'après nos constatations, que les lésions siègent de préférence dans la région dorsale. Quand Tatreclion évolue spontanément, avec lenteur, la lésion peut s'accentuer jusqu'à Tatrophie visible à Tœil nu (T** cas).
L'expérimentation change les conditions; elle agit trop rapidement, brutalement même ; la mort survient avant que la lésion nerveuse accessoire ait le temps de s'accentuer. Il a fallu deux ans pour faire les altérations si manifestes chez le premier chien; que pouvions-nous avoir de comparable en quatre mois de survie chez notre animal en expérience?
Maintenant, comment peut agir l'infection? Comment le poison microbien vient-il influencer l'élément nerveux? pour-
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quoi choisit-il la cellule, et spécialement la cellule motrice? Autant do questions à résoudre encore à Theure actuelle.
En attendant, il ne se dégage pas moins de toutes les constatations précédentes un caractère d uniformité qui leur donne dans l'ensemble une valeur incontestable.
Le niouvement choridque du chien est dû à une altération des centres médullaires, altcration due elle-même à une affection microbienne.
ÉTUDES CHIMIQUKS
BACILLE DE LA TUBERCULOSE AVIAIRE
Par M. L. Bouveault.
Préparation du bouillon de culture ^
Le milieu dans lequel a été cultivé le bacille de la tuberculose aviaire consiste essentiellement en bouillon de viande de veau, additionné de diverses substances nutritives. Ce bouillon a été préparé de la manière suivante : pour en faire un litre, on met un kilogramme de viande de veau, soigneusement dégraissée et coupée en menus morceaux, dans une
1. MM. Cn. RiciiET et HKRicoriiT ont opéré j)endant les mois d'août et do septembre 1892 une culture en j^rand du bacille de la tuberculose aviaire et ont bien voulu me prier (rexaminer, au point de vue chimique, les bouillons uinsi obteDDB. Cette culture ayant été faite sur du bouillon de veau, j'ai été obligé de me livrer, au préalable, à l'analyse de ce liquide. Je publie la méthode que j'ai employée et les résultats qu<t j'ai obtenus, dans Tespoir d'être utile aux chimisteaqui auraient àétudier des cultures d>'veloppées sur un milieu analogue.
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marmite contenant un litre et demi d'eau. On porte à Tébullition pendant 4 à 5 heures, jusqu'à ce que le liquide soit réduit à un litre environ ; on filtre alors le liquide chaud sur un filtre mouillé, qui retient la petite quantité de graisse restée adhérente à la fibre musculaire. Le liquide encore chaud est alors additionné do :
Graniincs.
Peptone 12
Sucre -20
(Uycérine 60
On ajoute ensuite une solution concentrée de carbonate de sodium dans le liquide chauiïé au bain-marie^ jusqu*à ce que Ton obtienne une réaction légèrement alcaline au tournesol. On abandonne ensuite le tout au bain-marie pendant 2 à 3 heures. On complète exactement le volume à un litre, puis on filtre à chaud. On se débarrasse ainsi des phosphates de chaux et de magnésie qui existent en petite quantité dans la viande. Le bouillon ainsi obtenu, puis stérilisé dans Tautoclave à 120°, reste parfaitement limpide : il est coloré en brun ; refroidi de 10" à 15", il forme une gelée assez peu résistante.
Afin de pouvoir déterminer quelles sont les transformations produites par le bacille dans son milieu de culture, il était nécessaire d'en connaître parfaitement la composition chimique ; j'ai donc été conduit à faire l'analyse immédiate du bouillon de veau.
Analyse du bouillon de veau.
nhtorique. — Il n'existe pas de méthode permettant d'opérer Tanalyse d'un mélange aussi compliqué que le bouillon d'une viande quelconque. Dans un travail célèbre [Annalon der Chemie und Pharmacw, { , LXI I, p. 278, el Annales de Chimie
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et de Physique, 3' série, t. XXIII, p. 129), Likbig a fait faire à laquestion un pas immense. Il a étudié les jus de viande obtenus à froid par pression, et les bouillons obtenus par ébuUition. Les matières extractives ont, dans les deux cas, le plus grand rapport, mais elles diffèrent cependant par ce fait que les premières contiennent des albumines coagulables par la chaleur qui font défaut dans les secondes; d*un autre côté, Tcxtrait fait h froid contient une très faible quantité de gélatine, tandis que les bouillons, et surtout celui de veau, en contiennent abondamment.
Quant aux matières communes aux extraits faits à froid ol aux bouillons, Lieiug reconnut qu*elles consistaient en sels minéraux dont il fit une analyse très complète (principalement chlorure et phosphate de potassium et phosphate de magnésie) et en matières organiques qu'il détermina incomplètement. Il put extraire du mélange, de la créatine, de la créatinine et un acide nouveau qu'il appela Tacide inosique. Enfin, il isola aussi Tacide sarcolactique qui avait déjà été obtenu par Iîekzklius en 1807 ; mais il eut le mérite de voir que cet acide était diilerent de Tacide lactique ordinaire, ce dont Berzélius ne s'était pas aperçu.
Celte question de Tacide sarcolactique fut reprise par Streckek [Awialni dcr Chemie und Pharmaviey t. CV, p. 363, et t. CXIII, p. 35i), mais elle ne fut définitivement élucidée que par le grand travail do Wismcenus [Annalcn, t. l]LXIV,p. 181 et t. CLXI,p. 302). Ce savant fit voir que Tacide sarcolactique était un mélange d'acide éthylénolactique CIPOIP— CII-— COUI et d'un acidô, isomère physique de Tacide lactique ordinaire CH* — CIIOII — CO"lI, mais possédant le pouvoir rotatoire dont ce dernier est dépourvu ; il appela cet acide l'acide paralactique. Il eût mieux valu donner à Tacide lactique de fermentation ce nom de paralactique et appeler le nouvel acide acide lactique gauche, ce qui eût respecté l'analogie entre les deux acides d^une part, et d'autre part entre Tacide racémique ou paratartrique et l'acide tartrique gauche.
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JL WisLiCEiNus remarqua, de plus, que rexLrait àe viande
commercial contenait une faible quantité d*acîdc éthylénolac tique (fj oxypropioniqiie), tandis que le bouillon fait avec les viandes de buiicborîeen contenait une portion bien moins notable.
Le travail de Liluk; fut continué par Streckeh et Scherer. Le premier découvrit la sarcioe dans^ le sérum muscnlaire (Ammien, t.CII, p. 294 et t. CVIII, p. 129 ; Ann. de Plu/s. et de Chim., 3*= série, t. LV, p. 338 et 345); le second y trouva la xanthine {Amialeity l, tMI, p. "lui et t. CXII, p. 2o7 ; lirperL Chim, pun\ 1859, p. liO et 1800, p, 146). Leurs procédés d'extraction et de séparation de ces deux bases furent perfectionnés par Staeueleïi [Atinalen^ t. CXVI, p. \^2^^iRép. Chim, pure^ 1861, p. 160), et surtout par Neubacer. Ce savant a fourni une méthode qui permet de séparer des substances qui les accompagnent dans le bouillon, la sarcine et la xauihino, àTétat de combinaisons argentines. Le mélange est ensuite traité a rébullitiou par de lacide nitrique de densité \^\ qui les dissout; mais, par refroidissement, la combinaison avec la sarcîne cristallise, tandis que le composé xanlhique reste en solution; on peut l'obteuir en précipitant par Tammoniaque. On peut ainsi doser assez facilement dans le bouillon la xanthine et la sarcine.
Dès i8S0, SciiEREw avait trouvé dans le bouillon une matière sucrée, Finosîte [Ammlen, t. LXXIIf, p. 352); il l'extrayait des eaux-mères qui avaient laissé déposer la créatine.
De plus, certains auteurs avaient signalé dans Te bouillon la présence de petites quantités de glucose, d'acide urique et d'urée.
En 1883, MM, OcAitEscui et Mosso [Archives iialiennes de àiolof/ie) annoncèrent avoir extrait de la raétbylhydantoïne de la chair de veau ; mais on sait que cette uréide prend aisément naissance par Faction des hydratants sur la créatinine ; il no serait pas étonnant que la mélhylhydauthoioe obtenue
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par les savantsi italiens provint de laction sur la créatinine des réactifs qu'ils ont employés.
CO— AzH ^.s^ CO— AzH -v^
I ^C=AzH-f H»0=AzH3+ | J>CO
CH«— (Az(CH») .y^ CH«— Az(CH8).^^^
Enfin, est venu Timportant travail de M. Armand Gautier sur les ptomaïnes [Ptomaines et leucomaînes, Masson, Paris, 1886). M. Gautier a fait voir que l'extrait fait à froid de viande de bœuf fraîche, de même que l'extrait de viande américain, contient, outre les bases déjà indiquées, un certain nombre d'alcaloïdes nouveaux se rattachant aux familles de la créatine, de la créatinine et de la xanthine, à savoir :
La xanthocréatinine C^H^^Az^O
La chrusocréatiniiie C^H^Az^O
qui sont voisines de la créatinine,
L'amphicréatine C»H>»Az'0*
La base C»»H2*Az»W
La base C^W^Az'oO»
qui se rapprochent de la xanthine,
Et la pseudoxanthine .... C^H^Az^O
qui possède des propriétés analogues à celles de la xanthine et de la sarcine.
Enfin, M. WEiDELa retiré de l'extrait de viande américain {Annalen, t.CLXVIII,p. ihSeiBull. Soc.chim,, t. XVI, p. 173), une base qu'il a nommée la carnine et qui a pour formule C'H'Az*0^ ; mais cette base n'a pas été trouvée dans l'extrait de viande fraîche.
La question en était là quand j'ai été conduit à rechercher les substances qui existaient dans le bouillon de veau. Je savais donc qu'il pouvait exister dans ce bouillon un très grand nombre de substances organiques et je connaissais les méthodes employées par les auteurs pour les obtenir. Il fal-
iiOS
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lait trouver inie méthode de Iraitemeiit pcrmettanl d'appliquer les nombreuses iTiLHliodcs particulières enipIoycSos pour la sôparalion do ces noaibreux composés el n cmpèrhanl pas do récouiiailre les composés nouveaux qui pourraient eg^alement y exister sans avoir jamais été décrits. Je ne me llatle pas d'avoir rt^solu complètement un problème d'analyse immédiate aus^i diflicile, je crois cependant que la mélfiode que je vais décrire jicul èlre un instrument précieux. Elle m'a permis de séparer la malièro première en un assez grand nombre de fractions, dont quetques-oues ont été complèLcment trucidées, et dont quelques autres n*out encore pu Fetre faute de ti?mps. J'espère aboutir un jour au résultat, d^autaot plus que les réactifs em^doyés pour la séparation des diverses fractions me sont garants qu'elles n'ont pas été profondément altérées.
Mode opératoire, — Nous avons préparé le bouillon comme nous Tavons indiqué plus haut, de manière qu'un litre corresponde à un kilogramme de viande dégraissée. Froid, ce bouillon est solide à cause de la grande quantité de gélatine qu'il contient ; il est en même temps assez fortement acide. On le salure à la température du bain-marie par de Tliydrate de baryum cristallisé, jusqu'à ce que sa réduction soit devenue faiblement alcaline. Il se forme aussitôt un assez abondant précipité blanc qui se dépose assez rapidement; on y ajoute ensuite quelques gouttes de chlorure de baryum tant qu'il se fait un précipité, puis on (illre chaud sur un filtre mouillé au préalable. Le bouillon (iltré est parfaitement limpide et complètement débarrassé de graisse. Le tiltre a retenu les sulfates el pbosphales précipités àTétatdesels barytiques, les pliospbatcs de magnésie et de chaux à Télat de sels tribasiqnes. Ces divers sels ayant été parfiûtement dosés par Lie- BiG, je les ai rejelés sans m'en préoccuper davantage.
Le bouillon est ensuite distillé dans le vide à une température de 40 à 50"; je crois utile à ce propos d'entrer dans le détail de rappareil avec lequel j ai réalisé cette distillation.
Cet appareil se composait d'un ballon de quatre litres en
communication avec un réfrigéraut Liebig dont }e tube intérieur était en plomb et possédait environ 10 millimètres de diamètre. Ce réfrigérant était lui-même en communication avec un serpentin formé d'un tube de plomb identique à celui du réfrigérant et ayant de longueur 1"»,80 ou 2 mètres. Ce serpentin était contenu dans un bocal de verre portant une tubulure à la partie inférieure et d'une contenance qui ne dépassait pas deux litres. Le serpentin était en relation avec un ballon de deux litres à deux tubulures, en relation lui-même avec une trompe à eau. Cet appareil convenablement monté tient aisément dans un demi-mètre carré ; néanmoins, à cause de la grande longueur des réfrigérants et de la bonne conductibilité du plomb, il permet de distiller de un litre et demi à deux litres d'eau en une heure. On sait combien sont longues en général les évaporations dans le vide des liqueurs aqueuses, à cause de la très grande chaleur spécifique de volatilisation de l'eau; cet inconvénient est totalement supprimé par l'emploi du réfrigérant en plomb.
J'ai fait chaque opération sur dix litres de bouillon que je concentrais à deux litres ; on ne peut pas aller plus loin aisément à cause de l'énorme quantité de gélatine contenue dans ce bouillon. Déplus, afin d'éviter le brunissement de lamasse, j'ai renoncé à alimenter mon ballon d'une manière continue. Ce procédé a, en effet, l'inconvénient de chauffer pendant plus longtemps qu'il n'est nécessaire les portions déjà concentrées. J'ai préféré introduire à chaque opération deux litres et demi de bouillon dans le ballon et distiller jusqu'à ce que j'arrive à trois quarts de lilre environ. Je vidais alors complètement le ballon et je le remplissais à nouveau avec deux litres et demi de bouillon. Après quatre opérations de ce genre, qui duraient environ une heure chacune, je versais dans le ballon les trois litres de bouillon concentré et j'évaporais tant que l'ébuUilion n'était pas trop tumultueuse, c'està-dire à deux litres ou un peu moins.
Ces diverses distillations ne se sont d'ailleurs pas faites
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sans quelques difficuUés, à cause de la mousse. En elToi, mon bouillon est alcalin et très chargé en muLières alliumînoïdes, aussi moussaîl-il au point de rerulro la distillation dans le vîdo impossible. Or» je ne voûtais pas disliller dans un ballon presque vide, avec alimeii talion continue, pour les raisons que j'ai déjà exposées. Je suis arrivé k supprimer complètement la mousse en aj ou tant environ un gn^mme dliuile ne lin par Htre de bouillon. L'ébulliliou se fait alors très régulièrement; mais remjjloi de Thuile n'est pas sans quelques inconvénients dont je parlerai plus loin. Depuis Fépoquooù ce travail a été fait, j'ai eu occasion de me servir d'un autre brise-mousse que j'ai trouvé bien pn'férable; il consiste simplement en lar|;6s lames de liège que Ton introduit dans le ballon dislillatolre ; rébullillon en leur présence cesse d'être tumultueuse.
I\:>ur résumer, la distillation dans le vide a séparé les dix litres de bouillon d*0Li j'étais parti en deux litres d'extrait concentré A et huit litres d'un licjuide B.
Co liquide possède une odeur assez agréable, mais ne rappelant nullement celle du bouillon, il est louche, comme s'il contenait en suspension une faible matière huileuse et possède une réaction nettement alcaline. Ce liquide précipite le réactif de Nessler en brun verdatre, j'ai recueilli le précipité correspondant à buit litres de ce liquide; je l'ai lavé soij^neusement à Teau et décomposé par riiydrogènc sulftiré en présence d'acide chlorhydrique.
Après filtration du sulfure de mercure, la liqueur a été évaporée au bain-marie; il est resté un résidu très faible presque uniquement constitué par de rindoforme. Je me suis proposé d'étudier les matières alcalines contenues dans le liquide distillé et j'indiquerai plus loin quel traitement je lui ai fait subir.
Tniitemeni de tp^rirait A. — L'extrait A, qui est absolument solide H froidj est fondu au bain-marie; quand il est environ à 80", on y ajoute, par petites portions et en agitant
à chaque fois, le double de son volume d'alcool h 80", puis on abandonne le tout pendant quelques heures. Au bout de ce laps de temps, il s'est formé au fond du ballon une masse spongieuse C très abondante qui constitue la presque totalité de la gélatine contenue dans le bouillon; le liquide qui surnage D est parfaitement limpide, on le? sépare Tun de Tautre par simple décantation.
La m^sse spongieuse C se redissout dans l'eau chaude très aisément, mais elle se dissout très lentement dans Teau froide ; elle consiste presque exclusivement en gélatine. Je m'étais proposé de rechercher si elle ne contenait pas d'autres principes immédiats, mais elle ne m'a donné que les réactions de la gélatine. L'emploi de Thuile a rendu très difficile la recherche de ses diverses réactions; en effet, pendant la distillation une partie de cette huile a été saponifiée par la petite quantité de baryte libre qui existait dans le bouillon; il a pris naissance un savon de baryte insoluble, sous forme d'une poudre blanche extrêmement ténue, qui, avec la gélatine et l'huile non saponifiée, a formé une émulsion blanche extrêmement solide, traversant tous les filtres, et que je n'ai jamais pu détruire. La masse spongieuse de gélatine a entraîné complètement et l'huile et le savon bary tique en laissant une solution alcoolique parfaitement limpide; mais quand on redissout dans l'eau la masse précipitée, l'émulsion primitive se reforme aussitôt.
Je n'ai pas poussé plus loin l'étude de cette portion gélatineuse.
Élude du liquide D. — La solution alcoolique D est distillée au bain-marie dans le même appareil qui a servi à évaporer le bouillon primitif; en diminuant de moitié la pression atmosphérique au moyen de la trompe on abaisse la température d'ébullition du liquide et on distille l'alcool avec une très grande rapidité. On peut distiirer 4 ou 3 litres dans une heure, parce que sa chaleur spécifique de volatilisation est de beaucoup inférieure à celle de l'eau. Le premier alcoo-
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distillé est h 80** environ et peut servir pour une nouvelle précipitalion ; il passe ensuite de rdcool de plus en plus faillie et eiifîti de Teau. Celte solution peut aîsém<^nt être réduite au dixième de son volume ; dix litres de bouillon fouroiâseat environ un demî-lître d*extrait E qu'on précipite àehaud par deux fois son volume d'alcool à 90". Après refroidissement, le hallon contient nu liquide clair F et une masse visqueuse plus lourde que lui Ir, dont nous indiquerons plus tard le traitement.
Le liquide clair F est distillé également à pression réduite; on recueille séparément Talcool qui distille au début et celui qui distille à la lia de Topération et on amène le résidu à occuper un volume de 230 ceutiraélres cubes; ou additionne ^ensuite l'extrait obtenu et encore chaud de la moitié de son volume d*alcool fort et Ton abandonne le tout dans un endroit frais pendant 24 heures. Au bout de ce temps il se fait dans la masse une cristallisation assez abondante de créatine. Les cristaux sont essorés à la trompe et lavés avec quelques goutles d'alcool étendu de son volume d*eau, 10 litres de bouillon m ont donné environ 10 grammes de créatine sèche.
Les eaux-mcres alcooliques de la créatine sont ensuite traitées par un grand excès d*alcool fort ; il se forme des cristaux noyés dans une couche huileuse. Les cristaux sont séparés de cette couche buileuse; ils sont constitués par de la créatine; quant au liquide qui les baig^naît* il a été joint à la solution do la masse viqucuse 0 dont nous reparlerons plus loin.
Quant à la solution alcoolique forte IL elle est ramenée à un litre par la distillation, puis additionnée d'une solution alcoolique de chlorure de /Jnccontenaut 10 grammes de chlorure tie zinc. La solution louchit immédiatement; mais le lendemain on y trouve un abondant précipité blanc L
Le précipité I est séparé des eaux-mères alcooliques par iiltration et repris par Tenu. 11 se dissout parlitdlement, il reste une poudre cristalline constituée par du chlorozincate
de créatinine. On le purifie aisément par cristallisation dans Teau bouillante.
Les eaux-mères qui ont abandonné ce chlorozincate sont assez fortement acides; or les acides dissolvent le chlorozincate de créatinine. On fait bouillir au réfrigérant ascendant ces eaux-mères avec un léger excès d'oxyde de zinc et Ton abandonne le mélange au froid pendant 24 heures. Le lendemain on filtre et Ton a un mélange de Texcc^^s d'oxyde de zinc et de chlorozincate de créatinine ; on Tépuise à Teau bouillante et on en retire aisément tout le chlorozincate que Ton joint à celui qui s'était déposé le premier.
10 litres de bouillon de veau donnent entre 7 et 8 grammes de chlorozincate de créatinine.
La partie soluble dans Teau du précipité I est constituée par des sarco-lactates de zinc. Nous aurons occasion d'en reparler plus loin.
Les eaux-mères alcooliques qui ont été traitées par l'oxyde de zinc sont distillées au bain-maric sous pression diminuée. On recueille à part l'alcool fort qui passe au début de la distillation. Ensuite on fait le vide le plus parfait que l'on peut dans l'appareil et Ton distille à sec au bain-marie. Il reste un sirop épais que l'on reprend à chaud par dix fois son volume environ d'alcool à 98°.
On attend 24 heures, et après ce laps de temps il s'est fait dans le liquide un abondantprécipité blanc formé de grumeaux blancs. Ce précipité J est constitué par du sarco-lactate de zinc ; on le sépare des eaux-mères par filtration à la trompe. La solution aqueuse du précipité J est jointe aux eaux de lavage du précipité et concentrée au bain-marie. Quand la solution commence à devenir sirupeuse, on la traite à chaud par un volume d'alcool à 90^ ; le liquide abandonne du jour au lendemain des cristaux blancs agglomérés sous forme de petites sphères.
J'ai réussi, par de nombreuses cristallisations fractionnées dans l'eau, à séparer ce sel en deux autres, comme l'avait déjà fait WisLicENUS. J'ai pu obtenir assez pur le lactate de zinc
l. BOUVEAULT.
le moins soluble dans Teau. La purificalion du laclale le plus îàoluble est 1res laborieuse, elle n'est pas encore lerminée.
Le temps ma manqué pour rinirFétudedes eaux-mères du précipité J. J*ai cooï^laté que ces eaux-mères alcooliques évaporées à sec dans le vide et reprises parraicool absolu abandonnaient une couche huileuse dans laquelle nagent quelques cristaux de eliloruresalculîiis.
Le liquide alcoolique additionné d'élher se trouble et laisse également déposer une couche huileuse, sans doule constituée par des chlorures alcalins, du lactate de potassium et peut-être desinosales aulrcfoîs décrits par LiKHro. Je me propose de tenter la séparation de ces diverses subslances; peutélre pourrai-jo extraire de ce mélange des composés analogues aux bases des séries de la xanlhinc et de la créatinine que M. Gautieu a retirées de Textrail do viande de bonif. Cette terminaison de mon travail fera Tobjet d'une autre publication.
Elude du liquiih' B. — Revenons de quelques pas en arrière et occupons-nous du liquide B obtenu dans la distillation dans le vide du bouillon. Je rappelle que ce liquide possédait une réactiou nettement alcaline et était rendu louche par une faible quantité d'une subsLance huileuse en suspension dans le liquide aqueux, La quantité de substance huileuse n'a pas semblé plus forte au début de la distillation qu'a la lin; aussi ai-je été obligé de traiter hi masse entière du liquide dislillé.
J'ai ajouté dans ce liquide de Tacidc sulfurique étendu jusqu'à réaction faiblement acide, puis je Fai abandonné pendant plusieurs jours avec un excès de carbonate de baryum. Le U-^ quide devenu parfaitement neutre est alors filtré et évaporé an bain-marie dans de grandes capsules. L'addiliiui d acide sulfurique avait bien diminué l'opalescence du liquiile» mais ne Tavait cependant pas complètement éclairci. De plus, pendant tout le temps de révaporalion on percevait une odeur assez forte indiquant que Tun des produits odorants contenus dans ce liquide se perdait dans Fatmosplière, Tout ce que je peux savoir de ce produit, c est qu'il n'est ni alcalin ni acide-
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Après conipliîte évaporatîoo du liquicît^ il reskiît ilans les capsules une petite quantité d'un sel huileux qui, au bout de (iuel(|ue temps, laisse déposer des erislRux, l^a masse a ensuite éle reprise parraleool étriidu et bouillant, mais jjar refroidisseraeut le composé s'est déposé h Uétat huîb:^ux. J'ai alors redîssous le tout daus Ualcool aqueux en ajoutant une quautité suffisante d'eau et j'ai abandonna? le liquide dans^ xnw rbjche contenant de la chaux vive etdanslaquelle j"ûi fait le vide. Au bout d'un temps assestlong: (deux ou trois mois) Feau a été en partie absorbée par la cliaux, taudis que l*alcool restait et il s'est déposé des cristaux sous forme de longues aiguilles incolûres.
Ces cristaux, traités par la pot^isse, dégagent abondamment de Fammoniaque, mais, rhauffés sur une lame de platine, ils noircissent abondamment et se charbonnent. Je les ai fait cristalliser à plusieurs reprises dans T alcool aqueux et j'ai obtenu à chaque fois du sulfate d'ammoniaque de plus en plus pur. Ce sulfate d'ammouîaque est sonillé par le sulfate d'une aminé qui possède des solubilités très voisines des siennes et dont il est tr^s difficile de le séparer.
J'ai été plus heureux en tiansformant ce sulfate en chlorure; pour ce faire^ je I*ai dissous dans Feau et additionné de la quantité de chlorure de baryum correspondante; il s'est fait un précipité de sulfate de baryum dont je me suis débarrassé par la filtration, et les bases sont passées à FéLat de chlorhydrates. J'ai évaporé à sec au bain-marie la solution aqueuse et j'ai repris par Falcool le mélange de chlorhydrates. J'ai pu, avec uuedi^ainede cristallisations dans ce dissolvant, obtenir du ehlorliydrate d'ammoniaque parfaitement pur et volatil sans résidu charbonneux, et une quanlité de clilorhydratt» d'une aminé» trop faible pour iHre déterminée.
La solution alcoolique d*oi!i se déposait le sulfate d'ammoniaque ne donnant plus de nouveaux cristaux, je Fai évaporée au bain-marie et reprise par Falcool fort. Il s'est déposé une matière huileuse extrt^memeut peu soluble dans FalcooL
J'ai pensé qii^elle consfiUiail le sulfate d'une aminé etjeVaî traitée également par le chlorure de baryum enexeës. La solution filtrée et évapon^e à sec a été repriî^e par Talcool fort qui a précipité Texcès de chlorure de baryum qui y est complètement insoluble, La solution alcoolique évaporée ei reprise par Talcool fort a fourni unt? nouvelle quantité de chlorure de baryum, mélangé de chlorhydrate d'ammoniaque. Enfin , la solution alcoolique à froid au-dessns de l'acide sulfurique a abandonné en petite quantité une masse confusément cristalline constituée par le mélangede plusieurs chlorliydrates,Unefaible quantité de Textrait alcoolique, additionné d'une solution de potasse, acquiert aussitôt l'odeur de la trimélhylamine*
La quantité de sels d*amiues volatiles ainsi obtenus est extrêmement faible. 80 lilres de bouillon m'ont donné environ 20 grammes de sulfates dont plus des trois quarts sont con-^ stitués par du sulfate d'ammoniaque.
Étude de la masse visqueuse G. — Je rappelle que dans le traitement du bouillon j'ai obtenu un précipité visqueux inso* lubie dans Talcool à 90"^, mais soluble dans Talcool faible* J'ai -réuni ensemble toutes les portions semblables obtenues dans chacune des opérations que i*ai faîtes afin de les traiter ensemble,
.4 priori^ cette solution devait contenir la sarcine, la xanthine, la carnine, s'il y en avait, et sans doute aussi une certaine quantité de gélatine; ell© contenait également des composés ayant les propriétés des peptones. Je me suis proposé d^extraire de ce mélange les divers alcaloïdes dont on connaissait le mode d'extraction, en introduisant le moins possible de substances étrangères.
J*ai pris le dixième de la quantité totale de matière dont Je disposais et j'ai étudié un ju^océdé d'extraction. Voici celui auquel je me suis arrêté.
La solution étant acide, j'ai alcatinisé avec une solution de baryte, puis j'ai précipité par le sous-acétate de plomb. Il
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|*€st formé un précipité très abondant, mais tr^s difficilomont "filtrablo. Ce précipité est soiuble dans racétale neutre do [domb et se dissout îui moins partielUmieul dans l'eau bouillîtnle. C'est à cause de sa solobilité dans I ac^'late neutre do plomb que j'ai eu la précaution d alcalini?©r au préalal>le bi solution avec de la baryte, sans cola la liqueur acide aurait transformé une partie du sous-acétate eu acétate qui oui dissfius partiellemrnl le précipité. Le précipité a été filtré et lavé le mieux possible, puis rais en suspension dans Teau et décomposé par rhydrog^ne sulfuré. Mais lo précipité de sulfure de plomb qui prend alors naissance se redissout dans le liquide et Ton a une sorte de solution de sulfure de plomb colloïdat qui passe à travers tous les filtres. Tous les moyens pbysiques iployés pour chang^er cet état du sulfure de plomb sont restés sans résultat; Taddition rracides minéraux forts n'a pas réussi davantage. Au lieu de décomposer le précipité plombiquepar l'hydrogëne sulfuré, je Tai traité par raeide sutfurique; il s^esl fait un précipité blanc de sulfate de plomb que j'ai pu filtrer; quant à Texcés d'acide sulfurique, j'ai pu m'en débarrasseren saturant la liqueur par le carbonate de baryum.
La solution ainsi obtenue a alors été traitée par Facétate mercurique; elle fournit un précipité abondant En fractionnant la précipitation, j'ai pu obtenir un précipité blanc que j'ai filtré, lavé et décomposé par lliydrofçëne sulfuré. J'ai pu filtrer le sulfure de mercure, j'ai concentré la solution au baiu-marie et je Fai abandonnée au-dessus de Facide sulfurique pendiint 3 mois. Je n'ai trouvé au bout de ce temps qu'une masse noinUre analogue aux produits humiques et dont il m'a été impossilde tle tirer rien de pur.
Ouant à la solution qui n'a pas précipité par Facétate mercurique, je Fai également évaporée dans le vide; après avoir précipité le mercure, il m*est resté une masse gélatineuse rou*;eâtre dans laquelle j'ai constaté la présence d'une grande <juautité de baryte. J'ai redissous ce composé dans une grande quantité d'eau, je l'ai additionnée d'acide nitrique étendu et
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chaulTéc quelque temps au bain-marie. La liqueur rouge
9'<*sL piirfîiilement décolorée et il s'est produit assez rapidement de beaux rrîslaux de nîtrale de Iiaryle.
Parmi les composés connus retirés de rextrait de viande, il n^y en a que deux qui précipitent le sous-acétate de plomb, sans précipiter racètale mercurique, ce sont Hnosîte et la cariiine. Je me suis dès le (b'hut assuré de rabsence de carnine, car la liqueur ne précipite pas Tazolate d'argent ammoniacal. Le composé que j'ai enfre les mains contient donc prohablement de l'inosite. Je me sui-^, en eflet, assuré de la présence de ce composé par la réaction de ScnKRKiu J ai traité une faible quantité de la masse par Tacide nitrique concentré et j'aî évaporé h feu nu, j'ai ensuite repris la masse par Tammoniaque en excès et j'ai h nouveau évaporé, enfin j'ai ajouté une j^ouUe de chlorure de calcium et j'ai chaulVé» j'ai vu se développer une belle coloration rouge.
Les eaux-mères du nitrate de baryum contiennent donc de rinosite, je les ai additionnées d alcool qui a produit un premier précipité d'azotate de baryum, puis» en ajoutant de I*a!cool plus concentré, il s'est déposé des cristaux dlnosite»
J'ai pu obtenir à Tétat de pureté cet intéressant composé; chauffé sur une lame de platine, il ne laissait pas de cendres et fondait h 217".
Etudions maintenant les eaux-mères de la précipitation par le sous-acélale de plomb. J*ai ajouté dans les eaux-mëres une solution d'acétate de cuivre et j ai porté le liquide à Tébullîtîon; it^ s*est formé un précipité d'un jaune chamois assez abondant qui contient à Fétat de combinaison cuprique la xanthine et la sarcine, J*ai filtré ce pi'ineipe, je Tai lavé, puis je Tai décomposé en solution aqueuse par Thydrogène sulfuré. J'ai filtré ce sulfure de cuivre et évaporé la solulîon au bain-marie jusqu'à un commencement de cristallisation. A ce moment, je précipite ]iar le nitrate d'argent en léger excès et ajoute de l'ammoniaque ; il se fait un abondant précipite gélatineux légërcmeut coloré en jaune^jo Fai filtré,
lavé et enfin traité par do Tacidc nitrique de densité 1,1 à rébuUilion, comme le recommande Xeubalkr ; la combinaison de sarcine et do nitrate d'argent cristallise par refroidissement; on la sépare du liquide, on la lave et on peut la peëer après dessiccation.
Si Ton ajoute de rammoiiia(iuo en excès anx eaux-miSres nitriques il se fait un précipité gélatineux brun qui constitue la combinaison argentine de la xanthine. H est très important dans ces manipulations d'employer do racétale de cuivre exempt de fer; car Toxyde de fer se précipite avec les bases cherchées et il est ensuite très difficile de s'en débarrasser compl<^tenient.
La quantité de sarcine trouvée dans la portion du liquide destinée aux tâtonnements nécessaires pour trouver la méthode du traitement correspondait environ à 0'^%23 de sarcine par kilogramme de viande de veau. Mais, quand j'ai voulu faire le traitement de tout le liquide, j'en ai trouvé une quantité bien inférieure. En efTet, les essais ont été assez longs, et pendant ce temps le reste du liquide a subi une fermentation dans laquelle presque toute la sarcine a disparu, malgré la précaution que j'avais eue do saturer le liquide de chloroforme.
La quantité do xanthine qui se trouve dans la viande de veau est extrêmement faible; elle n'excède pas quelques centigrammes par kilogramme.
Les eaux-mères contenant les acétates de plomb et de mercure ont été alors précipitées par Tacétate de mercure. Il s'est fait un précipité très abondant, mais je me suis rendu compte que c'était le même précipité que donne le sublimé corrosif dans les solutions de peplone ou de gélatine. Ce précipité, mis en suspension dans l'eau et traité par l'hydrogène sulfuré, donne du sulfure de mercure qui se redissout dans la peptone ou la gélatine en donnant une belle encre noire qui traverse tous les filtres.
Enfin les eaux-mères contenant les acétates de plomb, de
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' mercure ont été débarrassées des métaux lourds parThydrogène sulfuré, filtrées et évaporées au biiiu-marie. 11 reste une masse poisseuse contenant abondamtueul de racétate de baryte provenant de l'acide acétique des acétates et de la baryte que j'ai ajoutée au début des opératîons.'En outre fie ce sel il semble également y avoir dans la solulion des matières analogues à la tlextrine et à la peptono. Elles réduisent à froid le nitrate d'argent ammoniacal, mais elles ne réduisent la liqueur de Fehung que si on les a fait bouillir au préalable avec de Tacide sulfurique étendu. Ces malières n'ont pu é(ro amenées à l'état de cristaux, c*est ce qui m'a décidé à abandonner leur étude»
Nous avons passé en revue successivement toutes les portions déterminées dans les bouillons par les divers réactifs. Nous avons pu isoler un assez f,a*and nombre de substances à Tétat de pureté et dans quebjues cas en faire des dosages approximatifs. Nous avons soumis à la même étude et aux mêmes dosages le bouîtlon après que lo bacille de la tubercucuiose aviaire y a été cultivé: les différences trouvées correspondront aux modifications apportées par cet organisme dans le milieu où il a vécu.
Étude du bouillon cultivé.
Le bouillon dont nous avons plus haut indiqué la préparation a été ensemencé par MM. Ch, Hichet et Hkkicouiit avec du bacille de la tuberculose aviaîre. Le bacille s'est parfaitement développé dans le milieu, puis, au bout d'une quarantaine de jours, il a cessé de s'accroître. Les ballons ont été alors stérilisés dans rantoclave à 420", ce qui n a lait subir k leur contenu aucune modification sensible à l'œil.
Le contenu des ballons a ensuite été filtré au papier pour
se débarrasser de la plus grande partie des microbes. Il est resté un bouillon bien limpide^ à peine alcalin au tournesol et possédant une odeur aromatique agréable, caractéristique.
Dans le but do rechercher la nature des composés volatils qui donnent son odeur au bouillon, j*en ai soumis une certaine quantité k la distillation. Il a passé un liquide fortement odorant, parfaUnnent neutre, que j'ai rectifié avec un appareil à boules Lkbel et IIenningicr. Les premières gouttes qui ont passé ont été versées en même temps qu'une faible quantité d*iodc dans un ballon contenant une solution bouillante de carbonate de sodium.
J'ai perçu immédiatement ot d'une manière très nette Todcur de Tiodoformc*; il est donc permis de penser qu*il existait dans le liquide, soit de l'alcool élhylique, soit une acétone de formule générale R — CO — CAV,
On aurait, en effet, dans ce cas, la réaction suivante :
R-CO-CH' + W + 2C0'NV=R-C0*Na + 3NaI + H«0 + 2G02 + GHF.
Un fait m'a frappé immédiatement, je veux parler de la disparition complète des alcalis volatils existant dans le bouillon. J'ai constaté d'une manière extrêmement nette la présence dans le bouillon primitif d'une quantité très appréciable de bases volatiles; ces composés font absolument défaut dans le bouillon cultivé. Afin d'en avoir une preuve plus évidente encore, j'ai distillé ce même bouillon après l'avoir additionné largement de potasse; là encore le liquide distillé était parfaitement neutre. Cette remarque nous fournit des indications précieuses pour l'histoire du bacille; il est certain que ces matières basiques, il les a employées comme matériaux pour former soit sa substance propre, soit des produits de sécrétion. Il est même naturel de penser qu'il a cessé de végéter d<>s que ces substances lui ont fait défaut.
Il semble alors indiciué d'étudier le rôle des sels ammoniacaux et des sols d'aminés dans les cultures de tuberculose.
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Après mVHre rendu compte de la modificatioo si profonde des composés volatils cooteiius dans le bouillon, j'ai voulu étudier celles qu'avaient subies les produits non volai ils.
La première expérience que j'ai faite a été la prise de la densité du bouillon; cette densité a varié dans des proportions énormes, La densité <lu bouillon qui a été ensemencé était L09, celle du bouillon eiiltivé ïi'est plus que 1,03, Cette perte de densité correspond a une destruction d'environ 40 grammes par Hlre de matières en dissolution dans Teau. J*ai tlosé dans une expérience le poids de microbes par rapport au poids du bouillon cultivé.
Seize cent quatre-vingt-cinq centimètres cubes de bouilton cultivé ont été filtrés au papier, les microbes soigneusement lavés à Feau et evposésà Tairsurdes feuilles de papier buvard. J'ai obtenu ainsi 9 grammes de microbes séchés à l'air, contenant encore environ 8S p. 4 00 d'eau, ce qui correspond h environ 1 gramme de microbe privé d'eau pour un litre de bouillon. Ce gramme de matière vivante contient à peu près 0f^%2(ï d'azote, et nous avons vu que la quantité d'ammoniaque contenue dans le bouillon et susceptible d'être mise en liberté par la baryte est également d*à peu prés 0^'',20 par litre de bouillon.
Le déficit en mutériaux fixes semble avoir surtout porté sur la i;dycérine dont on avait mis dans le bouillon une quantité considérable. J'ai d'aillours renoncé ecmiplèlement à faîre de cette substance un dosage même approché. Elle est eu efTet accompaf^uée dans le bouillon de divers corps ayant les mêmes solubilités qu*elle et qui s'y dissolvent indéfiniment.
J'ai été plus heureux pour le sucre de canne, j'ai constaté avec étonnement qu'il n'avait pas le moins du monde été employé. Le bouillon cultivé ne réduit pas la liqueur de FEuuNfi, il donne simplement la belle coloration rose que donnent les peplones; mais^ si on l'intervertit, il réduit alors abondamment,
Ainsi donc, non seulement le bacille n'a pas brûlé le sucre, mais il ne Ta même pas interverti.
J'ai interverti une petite quantité de bouillon cultivé et j'y ai dosé le sucre, j*en ai trouvé î20 grammes par litre, j'ai répété la môme opération sur le bouillon normal pour me rendre compte si les nombreuses matirres existant dans le bouillon ne troubleraient pas le dosage et j'ai trouvé cette même quantité, celle qu'on y avait mise. Je me suis trouvé, dans ces dosages, au.x prises avec une petite difficulté. D'abordles solutions étaient trop fortes, je les ai diluées de cinq fois leur volume d'eau; dans ces conditions, le dosage se faisait dans d'assez bonnes conditions, sauf qu'à la fin de l'opération il se produisait dans le liquide uno sorte de précipité blanc jaunâtre qui ne se rassemble j)as et qui rend un peu indistinct le moment précis de la réduction complète.
J'ai pu éviter complètement cet inconvénient en employant un procédé indiqué par M. Calssk et qui consiste à ajouter à la liqueur de Fehli.nci un hirge excès de ferrocyanure de potassium. La liqueur ne cesse pas d'être bleue, mais la réduction, au lieu d'y faire naître un précipité, la décolore; j'ai pu apprécier très nettement la fin de l'opération.
M. 1Iammeusi:»la<;, qui a fait des expériences analogues sur la tuberculose bumaine, a constaté également que le sucre était a peine attaqué [Cettlralhlatt fur Idinische Medirin^ 1891, n" 1, p. 9). Il a trouvé que la quantité de sucre, qui était détruite par le bacille, était toujours comprise entre Oet 1/10 de la quantité totale, et (jue d'autre part cette quantité de sucre ne dépassait pas le quart du poids du bacille qui a pris naissance dans le bouillon. Malgré cela, M. IIammers- CHLAG considère le sucre, de même que la dextrine et d'autres hydrates de carbone, comme des substances nutritives pour le bacille.
Une des substances les plus abondantes, existant dans le bouillon normal, était la gélatine, à telles enseignes qu'il se prenait en gelée par le refroidissement. La gélatine n'existe
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plus dans le bouillon cultivé qu'à Tétat de Iraces. En eiïet, nous verrous plus loin que le bouillon concentré au dixième ne précipite que difficilemenl et fort peu l'alcool à GO'% dans lequel la gélaliue est insoluble, (^elte gélatine a sans doute été peptonisée, la quantité de peptone existant dans le bouillon cultivé est en effet considérable.
Enfin, je n'ai pu reirotiver de créatinine dans le bouillon cultivé^ I*extrait alcoolique par Talcool absolu abandonne une petite quantité do matières solubles dans Téther, <]ctte aoln* tion ne précipite pas par addition de chlorure de zinc en solution alcoolique, ce qui permet de conclure à Fabsence de la créatinine.
11 en est autrement de la sarcine, le bouillon concentré précipite encore abondamment par Tacétate de cuivre, .Faî fait daus ce précipité le dosage de la sarcine et de la xantbine.
J'ai traité ce précipité bien lavé et en suspension dans Teau par un courant d'hydrogène sulfuré, j'ai fîllré pour enlever le sulfure de cuivre et j'ai concentré la solution au bain-marie pour chasser rexcès d'hydrogène sulfuré. La sarcine cristallise par refroidissement. J'ai précipité la solution par Tazotate d argent et rammoniaqua^ j*ai eu un précipité blanc que j ai filtré et lavé*
Ce précipité est dissous dans Tacide nitrique de densité 1,1, puis porté à FébuUition ; le nitrate de sarcine argentique cristallise par refroidissement. J'ai filtré, sécbé, lavé et pesé ce précipité.
J*ai pris 2S0 centimètres cubes de bouillon cnllivé, j'ai oiilenn un précipité argentique pesant 0*^%! 140, correspondant Il Û*^'%<)(i4 de sarcine. Le bouillon cultivé contient donc encore O''*''»2o60 de sarcine par litre.
Quant à la liqueur argentique, elle ne donnait, avec l ammoniaque, qu*un précipité presque impondérable; la xaïUhine a donc été à peu près complètement détruite,
J*ai fait d'ailleurs les mêmes dosages dans le bouillon non cultivé, J*ai obtenu, pour 2a0 centinièires cubes de bouillon»
0k%3 de sarcine argentiquc correspondant à 0(?%S332 par litre de bouillon; j'ai eu en mémo temps Qf^^Oili de xanthino argentique, correspondant à 0^%0065 de xanthine par litre.
Après m'ètre rendu compte de ce qu'étaient devenues les matières dont je connaissais Texistence dans le bouillon, j'ai voulu rechercher celles qui pouvaient y avoir été élaborées parle bacille; c'est pourquoi j'ai soumis ce bouillon cultivé h des précipitations fractionnées et méthodiques par Talcool et Téther aux différentes concentrations, me réservant d'étudier spécialement chacune des fractions ainsi obtenues. Afin de ne pas être troublé dans ces opérations par les sulfates et phosphates de potasse qui sont très peu solubles dans Talcool faible, je me suis proposé de les transformer en chlorures par l'addition de chlorure de baryum. Afin de ne pas ajouter un excès de ce sel qui m'aurait gOné autant que ceux que je voulais enlever, j'ai fait au préalable un dosage approximatif pour me rendre compte de la quantité qu'il en fallait mettre. J'ai eu un abondant précipité blanc que j*ai laissé quelques heures au contact de la liqueur chauffée au bain-marie, puis j'ai filtré au papier. J'ai obtenu une solution parfaitement limpide que j'ai évaporée au bain-marie dans une capsule tant qu'elle veut perdre de Teau. Dans ces conditions, la solution se concentre au dixième de son volume.
M. Kocif a publié récemment ses études sur le bouillon de culture de la tuberculose humaine {Deutsche med. Woc/im^ schrifi, 1890, n" 46, et 1891, n« 17). Il employait des bouillons de culture en tout semblables [i celui dont nous nous sommes servi. Le bouillon, une fois cultivé, était stérilisé, filtré et évapore au bain-maric. C'est cet extrait qui constituait la tuberculine ou lymphe de Kocii. Dans le but d'obtenir un composé plus actif et plus pur que cette tuberculine qui est un mélange d'une complexité effroyable, il l'a soumise à l'action de l'alcool, de manière à ce que le liquide total fût à 60^ centésimaux. Cet alcool dissout la plus grande partie du produit, il s'y forme un précipité qui, lavé à refus par l'alcool
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à GO**, puis par I*alcool absolu, a été séché dans le vide audessus de Tacide sulfurique» Le produit final cooslitue une pondre blanche dout la quantité est environ le cenlîème de celui de la tuberculine; ce composé, que M, Koch désigne sous le nom de tubercnline purifiée, possède des propriétés physiologiques extrêmement intéressantes, pour la description desquelles je renvoie le lecteur au mémoire origînaL Quant aux propriétés chimiques, qui m*intéressefU plus pariiculi*^rement, elles montrèrent que le composé en question était loin d*ètre pur.
Cette tuberculinc se comporte comme une sorte de matière albuniinoïde jonissant de propriétés extrêmement singulières. L'eau, et surtout Teau chaude la dissolvent, puis la dissolution se coagule en partie; la glycérine la dissout aisément, et sa sohition peut se conserver indéfiniment, même portée à une haute température. Knfin, la matière à l'état sec contient environ 20 p. 100 de cendres, constituées principalement par du pliosphale de potassium.
C'est la présence de ce phosphate île potassium qui m*a poussé à employer le chlorure de baryum; j'espère obtenir ainsi une matière moins riche en cendres.
J*aî répété la première expérience de M. Kocu, avec cette seule diirérence de Tcmploi du chlorure de baryum, alin de savoir si le bacille de la tuberculose a via ire sécrétait un produit identique ou analogue à la si active tubercnline.
J*aî donc précipité par l'alcool le bouillon concentré au dixième de son volume; je calculais le volume de Talcool à njouter et son titre, de manière à ce que Falcool final fut à (lO p. 100 de concentration et que le volume final de la solution alcoolique fût de 800 centimètres cubes pour 200 ce» de Uiberculine correspondant à deux litres de bouillon do culture.
En faisant cette opération dans une éprouvette à fond plat, le précipité se dépose parfaitement, et Ton décante aisément la liqueur claire alcoolique qui le surnage. On lave une dizaine de fois ce précipité ^ et chaque fois avec une centaine
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de centimètres cubes d'alcool à 60**; enfin» quand ralcool de lavage est devenu tout a fait incolore, on le remplace par de l'alcool de plus en plus Uni, et eufin par de l'alcool à OS"*, On lave deux ou trois fois, à l'alcool à ÎJ5^\ toujours par décantation, el Ton fait tomber la bouillie obtenue dans une capsule que Ton met dans le vide au-dessus de racîdc sulfurique. Au bout de quelques jours Talcool est eompli^temeut absorbé, et il reste dans la capsule une masse légère extrt''memont dure et se cassant seulement au pilon.
Ce composé se redissout très lentement dans Teau; il est constitué surtout par de la gélatine qui n'a pas été transformée par lebacilleXasolulioncontientunematièrealbuminoïdequî se coagule parla chalenrou Tactiondes acides minéraux forts.
Avant de préparer cette tuberculine purifu^e par le cblorure de baryum» j'ai préparé un échantillon en suivant textuellement les indications de Koch.
J*ai fait dans la matière sèclie un dosage de cendres*
J'ai pris 0p%082 de matière que j ai calcinée dans un creuset ouvert jusqu'à disparition complète du charbon; il restait O^^OS de cendres, ce qui revient à une teneur de 24^38 p. 100 de cendres. Jai constaté d ailleurs que ces cendres étaient constituées principalement par des phosphates. En effet la solution aqueuse traitée par le nitrate d'argent donne un précipité jaune entièrement soluble dans Tacide nitrique, ce qui démontre Tabsence de chlorures. Ce précipité jaune, abandonné à lui-même, se réduit partiellement, réaction due à certains composés oxydables qui n'onl pu encore être déterminés.
La solution aqueuse de cette tuberculine n*est pas stable; elle abandonne un coagulum ijuand on la chaulTe, mais la solution dans la glycérine à 50 p. 100 est beaucoup plus stable, et peut être chauffée longtemps k 100** sans être modifiée; celte propriété lui est commune avec la tuberculine purifiée de Kocu,
Celte tuberculine a été étudiée au point de vue pbysiolo-
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gîque par M. Cn* RicnEx, Il a constaté qu'elle étaîL à peu pr^s
eus.,
tuait
sans action
assez rapidement les lapins tuberculeux.
Il est difficile de comparer son énergie avec celle de la fameuse tuberculinedu savant allemand ; car M, Kocn opérait sur des cobayes avec de la tuberculine humaine, landîs qu'il s'agit ici de la tuberculine aviaire sur des lapins.
Les eaux-mt^res alcooliques ont été réunies aux alcools de lavage du précipité obtenu par Talcool à 60", le tout est distillé pour retrouver l'alcool, puis évaporé au bain-marie à refus. 11 reste une masse visqueuse, brune» û laquelle j'ajoute assez d'alcool; fort pour que la masse contienne 75 p. 100 d'alcool; il se fait un nouveau précipité très abondant cette fois, mais qui, au lieu d'être solide et blanc, est brun et visqueiïx. Ce précipité hivé à l'alcool à î)5" se colore à peine, je Tai redissous dans Teau et J'ai constaté qu'il contenait une trfes forte quantité de peptones.
Les eaux-mères alcooliques de ce précipité ont été traitées comme les précédentes, mais l'extrait correspondant a été traité par Talcool à 90'\ Il se dépose encore un précipité huileux insoluble dans Talcool à celte concenlration, qui a été lavé, séparé et redissous dans une petite quantité d'eau, J*ai constaté que cette portion insoluble dans lalcool à 90*^ possédait des propriétés voisines de celles de la portion insoluble dans l'alcool à 75'', elle contient également une forte teneur en peptones* Ces deux solutions aqueuses précipitent l'une et Tautre le chlorure mercuriquo et réduisent k froid le nitrate d'argent ammoniacal. Le précipité mercurique décomposé par rhydrogène sulfuré donne une solution d'un brun noir d'où il est absolument impossible de séparer le sulfura de mercure.
Enfin la solution dans l'alcool fort est évaporée à moitié et décomposée parla moitié do son volume d'étber; il se produit immédiatement deux couches; la supérieure, éthéro-alcooliquc; rinférieure contenant de Teau, de la g^lycérine et des
sels. En effet la glycérine est fort peu soluble dans Téther, surtout si celui-ci est quelque peu humide.
La couche de glycérine est séparée, concentrée au bainmarie et redissoule dans Teau, la solution éthéro-alcoolique est distillée et traitée à nouveau par un peu d'alcool et beaucoup d*éther; il se dépose une seconde fois de la glycérine que Ton sépare, et la solution éthérée est traitée de même. Il reste à la fin une solution éthérée contenant une petite quantité de matières en solution et entre autres une petite quantité d'un composé très odorant, insoluble dans Teau et qui semble être un acide gras.
Nous avons donc en définitive séparé notre bouillon en 5 portions :
i® Précipité insoluble dans alcool à 60° 2» — — — 75°
4° Précipité insoluble dans Talcool étliéré. 5« Partie soluble dans l'alcool éthéré.
Chacune de ces portions sera soumise à l'analyse physio- • logique, mais cette partie de ce travail n'est pas encore achevée.
La portion (S) semble être très faiblement toxique pour les animaux tuberculeux, elle est d'ailleurs inoffensive pour les animaux sains. C'est dans cette partie que j'ai recherché la créatinine, car c'est là qu'elle se trouverait s'il y en avait, vu sa très grande solubilité dans l'alcool et dans l'éther; je n'en ai pas trouvé trace.
Étude des corps des bacilles.
M. HAMMERScHLAf;, dout j'ai déjà cité le nom à propos du dosage dans le bouillon de culture de la tuberculose humaine, a fait des bacilles une étude chimique très intéressante.
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11 a soigneusemoQt séparé les bacilles du bouillori, les a lavés, d'abord à Teau, puis à Tacide acélique; il a fait ensuite un dosage d'eay. Il a trouvé que dans ces cas le bacille humide perdait 88,7 p* 100 de son poids par la dessiccation, dans un autre cas 83,1 p. 100.
Le bacille desséché a été ensuite repris par un mélange d'alcool et d*éther, ce dissolvant a enlevé dans uo cas :283 p. 100, dans l'autre 26, â p. lût) de la quantité tulale. L^auteur a constaté que ce produit soluble était constitué par des graisses, un peu de lécithine, mais sans cholestérine. II a fait enfin Fanalyse élémentaire de la partie insoluble dans TalcooL II a trouvé :
H ^ 8,07 Aïst^ 9,e9 Cendres = 8
Cette analyse montre» par sa faiblesse en azote, que ce
produit est un mélange d'une matière albuminoïde, et d'une matière non azotée, qui est la cellulose.
En effet en reprenant la masse insoluble dans Talcool éthéré par la potasse à 1 p. 100, on a pu dissoudre une ma* lière albuniinoïde donnant toutes les réactions habituelles, (acide xantboprotéique, réactif de Millox, réactif de Tanret). Il reste un résidu qui constitue la cellulose; en elTet, il se disssout dans l'acide sulfurique concentré en donnant une solution qui réduit la liqueur de Fehling.
M. Hammerschlag attachail un grand intérêt à rextraction de la lécithine qui n existe pas dans les autres bacilles, A côté de la lécithine et de la graisse, se trouve dans l'extrait alcoolo-élhéré une matière toxique que Ton peut en extraire au moyen de 1 eau. Ce poison agit à faible dose sur les animaux et les tue assez rapidement.
J'ai elfectué sur le bacille de la tuberculose aviaire des recherches analogues, quoique moins complètes. J'ai con^ staté que le bacille, chauffé pendant deux h trois jours à 50"
avec une solution de soude à iO p. iOO se dissout presque entièrement. La liqueur a été ensuite filtrée au filtre Ghambekland, elle avait pris une forte odeur de mélhylamine qui est probablement duc à la décomposition de la névrine do la lécithine.
La liqueur filtrée, additionnée de quelques gouttes d'un sel cuivrique, prend une magnifique coloration d'un rose violacé.
Enfin la solution alcaline acidifiée par l'acide sulfurique donne un précipité floconneux qui se dissout partiellement dans l'éther, mais qui se dissout entièrement dans la potasse. Ce précipité est un mélange d'un acide gras et d'une matière albuminoïde.
En somme, on voit que le bacille de la tuberculose aviaire semble, par sa composition chimique, tout à fait analogue à celui de la tuberculose humaine; les dédoublements qu'il accomplit dans le bouillon sont également' de même ordre, mais les composés qu'il produit sont infiniment moins toxiques.
Afin d'extraire du corps même du bacille la toxine que j'y supposai contenue, je m'y suis pris d'une manière difi^érente de celle indiquée par M. IIammersctilag. J'ai traité par la soude à 10 p. 100, je l'ai presque neutralisée par l'acide sulfurique et j*ai terminé la neutralisation par l'acide carbonique, puis j'ai abandonné le tout dans le vide au-dessus de l'acide sulfurique. Il s'est fait, au bout d'un certain temps une abondante cristallisation de sulfate de soude, les eauxmères quand on les juge assez concentrées, peuvent être avantageusement employées pour l'étude physiologique de la toxine. Le sulfate et le bicarbonate de soude qui se forment avec cette dernière étant sans action sur l'organisme à faible dose. L'étude physiologique n'a pas encore été faite.
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Coocîtisions.
La comparaison des analyses du bouillon, avant et après la culture, m'a monlré que. quand cotte dernière se faisait dans do bonnes condilions, la tleslruetion des matériaux fixes atlri^naît prosqui* la moitié du résidu fixe total.
Comme aliment non azoté le bacille consomme presque exclusivement do la glycérine, et est presque sans action sur le sucre de canne. Pour ce qui est des aliments azotés, un peut conclure des dosages que j ai fails que les divers produits sont d'autant plus facilement assimilés par lui qu'ils sont plus simples, et que Tammoniaque ou une aminé peut en être plus facilemenl dégagée.
J'ai démontré qu'il existait dans le bouillon normal de Fammoniaque en ([nantit é assez faible, 0^%3 par litre environ. Celte ammoniaque est, ou simplement à Tétai do sel,ouàrétat de combinaison avec la matière organique, mais combinaison assez instable pour qu'une solution étendue de baryte et la température de tïiV puissenl la mettre en liberté. Or celte ammoniaque a disparu après la culture. La créaline et la créatinine sont susceptibles de fournir de 1 ammoniaque sous des aclions iiydraïîniles assez faibles; je n'aî pu en retrouver dans le bouillon cultivé.
Au contraire les substances azotées dans lesquelles l'azote est lié assez solidemenl au reste de la molécule pour ne former de l'ammoniaque qu'en présence d'actions hydratantes énergiques, ne sont attaquées que lentement et incomplètement par le bacille. C est le cas de la sa reine, et des diverses matières albuminoïdes qui se trouvaient dans le bouillon primitif (gélatine et peplone},'
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IIISTORIOUE «IBUOGRAPIIIE THÉORIE ET FAITS
Par M. Charles Richet.
On mo permettra de résumer brièvement Torigine de cette hématotliérapie qui a eu une si rapide fortune. Les faits nombreux dont je donne plus loin la bibliographie assez complète indiquent qu'un grand effort a été fait de tous côtés par nos contemporains pour trouver dans le sang des animaux vaccinés ou réfraclaires un remède ou un vaccin aux maladies virulentes. Certes il y a maintenant encore dans Thématothérapie appliquée à la médecine plus d'espérances que de réalités. Mais les espérances sont grandes, et elles s appuient sur des faits positifs qui ne sont ni contestables ni contestés.
En 1881, comme je faisais, en qualité d agrégé de la Faculté de médecine, mon cours de physiologie à la Faculté, en parlant du sang et des substances chimiques contenues dans le sang, désignées sous le nom très vague de matières extrac- /{'re^, j*indiquai la grande importance de ces substances si peu connues, et je rappelai à cette occasion une belle observation, toute récente, de M. Chauveau, sur la résistance des moutons
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al g «'«riens au charbon. Alors que les montons français succombeol tonJDurs à l'inocnlalion «charbonneuse, les moulons algériens résistent \ A quoi peut tenir celte dilférence, sinon au sang et aux matières extractîves contenues dans le sang? Qui sait, disais-Je alors, si rinjecLion du sang d'un mouton algérien à nn mouton français ne le rendrait pas rebelle à Tinoculation cliarboniieuse? Ce serait une bien intéressante expérience t\ tenter.
Cette expérience a été faite quelques années plus tard par mon ami M, Rondeau, qui avait été mon préparateur pour le cuursdepliysiologie. Il rafaite/ilcstvrai. on peu autrement que je Ta vais indiquée, et dans des eôndilïons qui ne me semblent pas très favorables, 11 a injecté à un mouton du sang de chien, animal, comme on sait, à peu près réfractaire au charbon, et il a inoculé ce mouton avec du charbon ; mais Texpél'ieuce échoua, et le mouton transfusé avec du sang de chien mourut.
Il est évident que M, Rosheau a eu le grand mérite de faire le premier une expérimentation tlirerlo; mais, comme son essai ne réussit pas, il semble que loul ce qu'il pouvait conclure de son unique expérience, comme il a sans floute conclu alors, c^est que le sang des animaux réfractaires, transfusé à des animaux non réfractaires, ne leur confère aucune immunité.
Aussi bien cette expérion«*e ne fut-elle publiée que beaucoup plus tard, après que la démonstration de l'efficacité de riiématothérapie eut été faite. {>2t) novembre 181)0. HulL de la Soc, (le BiùL)
A vrai dire, une idée émise dans un cours, un projet d'expérience, ou une expérience qui n'a pas réussi, voire même une expérience qui a réussi et qui n'est pas publiée, rien de tout cela ne constitue une priorité quelconque. Par conséquent je puis dire que la première démonstration de riiématothérapie a été thinnéo par M. IIkhicoî rt et moi dans
1. Compleê refutuê de VAcad» des sciences^ f AHO, t. CXf, p. 33m
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une noie que M. Ver.xeiiil a présentée à l'Acadéinie des sciences le 5 novembre 1888, noie qui a pour litre : De la transfu* sion pfirifnnéaii' et de t immunité quelle confère,
Yoîf i par quelle série d'expériences nous avons été conduit à cette expérimentation.
Nous avions quelques mois auparavant trouvé sur on chien une tumeur cancéreuse, qui contenait un niicrorganisnie un peu difîéreni du Staphyfococcits pyogenes alhits. Ce staphylocoque, que nous appelâmes S, pf/osepticus^s>Q montra très toxique pour le hipin, el au contraire assez inoilensif pour le chien. Puisque le chien est réfraclaire, on peut sans doute rendre le lapin réfractaîre en lui transfusant du sang de cliien. C'est ce que nous tenlAmes, d^aburd par la tranfusion intra-veineuse qui échoua, puis par lu Lranslnsion péritonéale ; el |nous eûmes la joie de voir guérir les lapins transfusés, alors que les lapins témoins étaient tués par le staphylocoque.
Voici, à titre de document, une expérience que je donne textuellement, telle qu'elle a été publiée en 1888.
a Le 4 octobre, 7 lapins sont inoculés avec 4 goutles de culture de S, pf/osepiicus : 6 ont reçu, quaraute-liuit heures auparavant, du sang de cbien dans le périloine. Le lémoin meurt moins de vingt heures apri^s Tinoculation. Des 6 autres, l\ meurent, Tun, cinquante heures, Taulre soixanle-dix heures^ le troisième, quatre-vingt-dix heures après Tinoculatîou. Les trois autres survivent; ils sont encore vivants aujourd'hui.
i* Four expliquer Hnconstance apparente de ce résultat, il faut remarquer que le sang transfusé a été pris à deux sources dinérentes : 1" sang d'un chien intact; les lapins qui avaient rcru ce sang n*out pas résisté à l'inoculation; T sang d'un chien ayant subi quelques mois auparavant des inocidations de S. ptjoseptkm. Les trois lapins qui avaient reçu ce sang ont tous trois résisté à Tinoculation du S, pyosepticus.,. Il nous semble donc assez probable que le sang des chiens inoculés précédemment avec le X. pyoseptifus, puis absolu-
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ment guéris^ coofère une immuaité plus coraplr*to que le sang des chiens înlacls.,. »)
Et iiou?^ terminions par la proposition stiivanle qui résumait nuire pensée, et que les expériences nUérieures, tant des autres observateurs que de nous-mêmes, ont démonlrée Atre exacte :
n Cette influence du sîing de chien, donnant aux lapins une sorte d'immunité pour les maladies auxquelles résiste le chien, s*étend peut-être à «rautres microrgauismes (le charbon^ la tuberculose). Nous poursuivons nos recherches dans ce sens. >
Il ne paniîl pas qu'il y ait lieu, après cette citation, de douter que nous n*ayons alors non seulement démontré par un premier exemple que le sang des animaux réfraclaires ou immunisés contient des principes qui donnent l'immunité, maiîî encore, par une généralisation assez. légitime, élahli sur une premit'^re hase expérimentale le principe même de rhématolhérapie.
Avant de rapporter quelques-unes des découvertes qui ont suivi, faisons un retour en arriére; car certaines observations et expériences peuvent (Hre considérées comme analogues; et uouo devons les mentionner.
D'abord ou peut invoquer la simple transfusion du sang faîte dans un bul thérapi'utique; et cette première tentative remonte au xvu" siècle, à Dems qui essaya de guérir un fou en lui transfusant du sang d*agneau. Mais évidemment cela n'a qu'un lointain rapport avec Vhêma(hoivrapif* ff immunisaù'on, qui a pour hut d'apporter un élément chimique qui s*oppose au développement d*une maladie infectieuse.
Il en est de même pour les transfusions qui ont pour objet de remédiera Thémorragie, à Tanémie, aux empoisonnements divers, l'apport d\ui nouveau sang étani destiné à suppléer au sang qui fait détaul chez l'animal transfusé.
Je ne peux rapporter ici les cas, assez nombreux, dans
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lesquels la transfusion a été pratiquée au cours de la phtisie pulmonaire; car il s'agissait tle donner des forces k Forganisme épuisé, de restituer du san;^ perdu dans des hémoplisies; et d'ailleurs, à Tépoque où ces opénilioiis oui été pratiquées, la nature bacillaire de la tuberculose n'avait pas été encore démoulrée. Ces observations, empruntées à rarticle tt lilood ï* do Y Indes Caia/ôf/ue, et à l'article de M. de rtr.uNA qui a paru daus les Archives de phijsiologle^ iSTlK p. 43 et 353, t. III, ont été reprodnites dans la thèse de M. DelaxglfJ.
On remarquera qu Viles ne sont accompagnées d*aucuno étude expérimentale; en etïet ce sont des faits empiriques où la théorie de rimmunisation par le sang des réfractiures ou des vaccinés, n'avait pas même étt^ soupf^onnée. Le sang était considéré comme un aliment réparateur, ou bien comme un reconstituant des hématies faisant défaut à un organisme anémié.
Nous devons attacher plus d'importance aux expériences sur la transmission de la vaccine par le moyen du sang.
M. Raynalîii, éludiantles efTotspatliogéniqtiesdola transfusion, arriva à un résultat intéressante Une génisse en éruption vaccinale fournit par la veine jugulaire ISÛ grammes de sang qui furent transfusés dans la veinejugulaire d'une autre génisse, vierge de cowpox; 28 jours après, on tenta de vacciner celte génisse sans succès. Ainsi la transfusion avait produit Timmuuité chez Tanimal récepteur de sang vaccinal. M. Uw^Auti lit alors quelques essais pour transférer, si possible, rinimunité vaccinale par le sang chez des enfants. Mais il n*obtint que des résultats négatifs, et iF semble attribuer son insuccès &la trop petite quantité de sang trafisfusé.
Reste donc son unique expérience sur la génisse. Eh bien! elle est très ditrérenle des expériences d*hémalothérapie
1. Thèse de doctorat de Parts, 18!) 1, p. 119, « ConU'ibuiion îi IV>lude ph}- [■•iologique et thérapeutique du sérum. >*
2. Comptent rendue de l'Acaiff^mie des nciencen, T, miirn 1877 et Hevuc nvn* sueite de médecine el de ehirut'gie. 1817, t. I, p. 21T.
îm
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telles que nous les comprenons aujourd'hui ; car il avait pris comme animal transfuseur un animal en pleine maladie aigûe, et par coiiséquenl introduit, en mrme temps que le sang, des microrganismes vivants et actifs. Il faut admettre» en effet, avec M. Chalîvkau, que, quoiqu'il n*y ait pas beaucoup de germes mîcrol>îques dans le sang, cependant il en existe, et sans doute assez pour donner non une maladie intense, mais une maladie attihiuée, suflîsant à amener TtHat ré frac taire.
Ce qui confirme cette opinion, ce sont les plus récentes expériences de MM. Sriuus, Cuambon et MÉNAttr»* qui, en tninsf usant la presque totalité du sang d'un veau ayani rimmuni té vaccinale, mais n'étant plus en puissance de maladie, dans la veine d*un autre veau, ne purent à ce dernier conférer aucune immunité.
Ainsi la très intéressante tentative de M. Haynaud ne peut rien prouver; car, en transfusant le sang d\m animal en éruption vaccinale, il a sans doute donné la maladie vaccinale elle-même, et alors rien de surprenant qu'il ail en même temps conféré rimmunité.
D'autres expériences, faites dans une toute différente direction, allaient exercer une grande influence sur la marche des idées en hémato thérapie.
En 1884, un élève de M, StiHMTDT, à Dorpat, M. Gkohmann* montrait que le plasma sanguin, sans intervention de globules blancs ou rouges, exLorçait une action nocive sur les microrganismes- Il put constater que le B, anthraris diminuait de virulence (sur les lapins), après avoir été au contact du plasma do sang.
En 1887 y un médecin hongrois, M, Fodor, dans une communication faite à TAcadémie hongroise des sciences de
K Hidl. f(r la Soc, de BioL, 20 di^c. 1890.
2. Vnt} par M, Luharsch, m Uber die baklenenvernichierulen EigenachEifleii "iufcs. V, CfftUrdihh f. BakL, 2ti oci. 18S0, t. VI, p. \%i. Je n m pas pu me rer ia Lht^»c de M. Grobmann,
des Blufcs prorm
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Budapest^ le âl juin, montrait que le sang a la propriété de détruire les bactéries; et il opposait cette puissance chimique du sang à Tingénieuse hypothèse de M. Metcumkoff sur la phagocytose, et à une autre théorie de M. Wyssokovitch qui attribuait au foie et à la rate la propriété de détruire les microbes injectés dans le système circulatoire (Wyssokovitch, Zeitsch. fiïr Htjgiene, 1886, t. I, fasc. 1, p. 45).
L'année suivante M. Nijitall, élc^ve de M. Flugge, dans un travail important, démontra, mieux que ne l'avaient fait ses prédécesseurs, M. Gboumann et M. Fodor, cette puissance bactéricide du sang. (Bakterienfeindliche Ëinlliisse des thierischen Kiirpers. Zeitsch, fiïr Hyf/iene, 1888, t. IV, p. 353.} Mais c'était toujours pour combattre l'opinion de M. Metsch- NiKOFF sur la phagocytose, et il ne semble pas qu'il ait fait quelque expérience in vico, ni mt^me proposé d'en faire ; car son but était uniquement l'étude de celte importante question de bactériologie générale : Comment les microbes meurent-ils dans le sang ou on les a injectés ?
C'est, comme on le voit, tout autre chose que [de dire : Le sang cTun animal réfractaire ou immunisé confère tétat dimmunité.
Après ce travail de Nuttall, parurent de très nombreux mémoires sur Taction bactéricide du sang. Mais il me paraît inutile de les mentionner ici ; car c*est une question qui est assez différente du principe de T hématothérapie. Il suffira de consulter le Centralblatt fiïr Bakteriologie et le Jahresberichte fur Lehre der pathogenen Microrganisnien de M. Baumgarten pour se rendre compte combien aujourd'hui cette question a été souvent étudiée dans d'excellents mémoires, notamment par M. BucHNER, M. Ludarscii et M. IIankln. D'ailleurs ces divers travaux sont tous postérieurs à l'année 1888,
Ainsi donc, — en laissant de côté les expériences in vitro
CentraVA, f. Bakt,, 1887, t. II, p
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démontrant que le sang et les humeurs sont doutas d'un pouvoir bactéricide qui paraît Hre une de leurs propriétés générales, — au commeucemcût del'aunée IHMlJ^ Félatde laquestion était le suivant. Une expérience de M. Raynaiid : transfusion du sang d'un animal eu éruption vaccinale ayant conféré la vaccination, sans évolution morbide; une expt*rience, non publiée, de M. Rondeau : transfusion du sang do chien à un mouton pour lui donner l'immunité contre le charbon, expérience ayant échoué; et, d autre part, nos expériences faites avec le Siftp/n pijfmyïitcns, ayant démontré ((ne le sang d'un animal réfractairo confère, étant transfusé à un animal sensible, une d(*mi-immunité, mais qu'il peut conférer une immunité complète, si le chien réfractaire a été antérieurement vacciné*.
Il est nécessaire de constater que nos expériences, communiquées en 1888 ii V Aciulrmir des sciences et à la Société de Biologie précèdent de deux ans les expériences de MM, Beurixc» et KrrASATO, à qui on attribue généralement la découverte de rhématothérapie^
tlctte opinion, que MM. lÎEnBiNii et Kitasato ont découvert rhématothérapie, est d autant plus extraordinaire que, de novembre t8H8 à décembre 1890, date du travail de ces expérimental eurs, d'autres expériences ont été faites par nous et par d'autres auteurs encore, développant et complétant le principe établi dans notre note du a novembre 18H8.
En elTetj dés que nous eûmes acquis la preuve que le sang des animaux réfractaires confère Fimmunité, nous résolûmes d'appliquer ce principe à la tuberculose, el nous nous mimes à Tceuvre immédiatement.
Aussi pûmes-nous, à la séance de la Société de Itiologie du
1, C'est ce r^ue, parfois, nous appelJoo^ pour simplilier îa douUe réfrariion. Le cbien» réfractairo normalcmeat au Stapk, ptjoêûpi,^ dev îeûi plus réfr&cUîre encore quacd il a. été inoculé.
2. Bhhkino et Kitasato^ *< Uber das ZustaQdekomnieii der Diphtheriâimniunitàt und der Telanuaimmuiutîlt b&i Thicrea» » Deutsche me(L Wovh., n* ifï, p. Hlï, 1800.
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23 février 1889 (un an cl ilemi avant M\L Bkhring et Kita- SATOJ montrer que la transfusion péritonéale de sang de chien normal, faite à des lapins, confère à ces lapins une demi imoiuniLe. Je rt^pMe ici les termes dont nous nous sommes servi alors'.
« Lîi transfusion péritonéale du sang de chien ralentit dans une certaine mesure, chez le lapin, Tevotution luberculense.,. (Ta été surtout dans les premiers temps consécutifs à rinoculation qu1l y a eu des effets éclatants de l'intluence de la transfusion. Les lapins témoins étaient tous les quatre d'une maigreur extrême, avec le poil hérissé, et ils semblaient extrêmement malades; or les lapins a transfusion péritonéale étaient tous les six d'apparence norissante. On les distinguait sans peine en deux groupes, et plusieurs de nos amis, à qui nous les avons montrés, n'hésitaient pas à dire, en voyant les quatre témoins, qu'ils étaient tous les quatre très malades, et, eu voyant les six transfusés^ qu'ils étaient tous les six très bien portants... La mortalité a été pour les neuf témoins de 5 morts; soit 33 p. 100; pour les six transfusés de 1 mort; soit 17 p, 100' >K
Dans le cours d'une discussion qui s'éleva alors sur ce sujet à la Société de Biologie, mon collègue et ami, M. Dastre, me demanda s'il s'agissait dans mon idée d'une soralimentatton par le sang tranfusé, et je lui répondis que cette opinion me paraissait inadmissible, par cette raison bien simple que le sang contient âOO grammes par kilo départies solides, et qu'en injectant le 1"' octobre, je suppose, 50 grammes de sang à un lapin, on ne lui donne en réalité que 1 gramme de matières solides, ce qui, au poinl de vue alimentation, estabsulument négligeable quand on lui fait le :il octobre l'inoculation tuberculeuse.
Le 31 mai et le T juin 1890, à la Société de Iliologic nous
i. Bull, de la Soc, de BhL, 18S9. p. 157-163.
2. Voir plu» loin i pai^'tî 204; le détîiil de nos expériônces sur l«a lapins immunisés par ici Iran^faiion péritonéale,
TOME ni
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présentâmes de nouveau cette même exp<^rienee rt^pétéo et améliorée : Sur 21 lapins inocuI*^s le Î8 avril avec la tuberculose, il y avait, le 7 juin, sur liî transfusés, une mort; sur a témoins, trois morts. Sur les 9 témoins restant, 3 seulement avaient augmenté de poids ; tandis que les 1 1 transfusés avaient tous augmenté do poids. Soit le poids primitif du lot de témoins égal au moment de Tinoculalion à tOO, celui des témoins était de 81, et celui des transfusés de 122.
Cependant, entre notre première communication sur la tubrrculose (23 février 1889} et notre seconde communication (3i mai 1890)', une application directe à la Ihéra peu tique avait été tentée en France même par MM. BEitriN et Picg, de Nantes; ils avaient déposé à TAcadémie de médecine un pli cacheté (19 janvier 1890) dont il ne fut donné connaissance que le 9 septembre 1890*... « La chèvre, disaîeut-ils, animal réfractaire, doit nous servir de sujet pour rendre réfractaires à la tuberculose, développée expérimentalement, certains animaux susceptibles de contracter facilement cette tuberculose par voie dlnjeclion, »
C^étail exactement ce que nous avions indiiiué en février 1889. Au lieu de prendre le chien comme trausfuseur, MM. Bertin et Pïcq prenaient la chèvre; au lieu de prendre le lapin comme transfusé, ils prenaienl le cobaye* A vrai dire, leur première expérience, digne d*être rapportée, paraît avoir été commencée seutement le 13 janvier 1890, c'est-à-dire quelques jours avant que leur pli cacheté ait été déposé à r Académie \
.\laisdéjfi le principe de Thématothérapie comportait d'autres applications que le traitement de la tuberculose. En effet, MM. BorcHAKD et Charkin' poursuivaient des recherches dans
Loe. ciÏm p
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ce sens au hiboratoire de pathologie générale il»* la Faculté de médecine, en agissant avec le l*acille pyocyaaiqye, et ils concluaient ainsi : « La transfusion du sang de chien n'a donc pas réalisé une vaccination complète, mais il semble néanmoins qu'elle a modifié (c'est-à-dire accru. Cik R,} la résistance, »
Danjs cette note, M. ( jiaiviiin faisait remarquer aus^i que le sérum avait les mt^mes effets que le sang, et c'est assuremetit un fait important, dont le principe ne remonte certainement pas ù M. Behring ^ M, lIi^iHicouuret moi, dans nos expériences, nous avions employé jui^qu'alors le sang complet; mais les premiers résultats de MM. lioLcnAHD et CaAuiux ont semblé prouver que le sérum était à peu près aussi actif que le sang*.
Si je mentionne formellement le fait, c'est parce que M, BEHHiNr. semble s'attribuer le mérite d'avoir imaginé le sérum comme procédé d'hématotliérapie, tandis que c'est évidemment à MM. Boug«ard et CuAnniN que cela est dû.
Avant d*arriver au travail de MM. BEunisG et Kitasato^ il importe de mentionner un important mémoire de M>K Ooata et Jasuuara, deux savants japonais, mémoire que nous connaissons seulement par le compte rendu que M. LoFi-LKiien a donné au commencement de 1891 \
Bans ce travail les deux Japonais indiquent un fait nouveau, ajoutant un grand progrés aux fails déjà indiqués, c*est que le sang, ou plutôt te sérum d'un animal rétractaire, peut guérir après infection. Des souris inoculées avec du charbon guérissent si on leur injecte, après infection cliarbonneuse, quelques gouttes de s^érum de grenouille ou de chien. Ce sérum,chaylléii 45*, perd sa propriété thérapeutique. Sur des
1. Charrin, i* Rértesioiis à propuà du la cooimuaicatba de M. Cu- Rjchet, Bull, de In Sùc.de Hmi., 7 juin IHflO, ^i. :\2\.
2. Voiraur ces expei-ieiicc», dunt le cletai! n*a él^ publié rjiic plus lard, Bou- CBJiRU, « Les pnHeiidufs vucciiiatioiïH par b sang », in « Los inicrubes paihogèiies •>. 1 vol. iQ-12. l'uris, 1892, p, 20ti-243.
3. CmtmlbL f\ Havicr, und Paras,, ISîU, no i, p. 25, n Miuh*»ihinjrLm dev med. Facilitât (1er KaièerLJa pan. UniTersilit ; Tokio^ en juin I8î>0. »
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lapins et des cobayes la mt'^nio puissance théra sérum réfractaire se retrouve.
Nous devons reconnaîlre que ce travail de juin 1890 de MM. Ogata et Jaslhara contient une donnée nouvelle et d'une imporlance primordiale. Nous avions montré que le sang (ou le sérum) d'un réfractaire vaccine; MM. OtiAXA et Jasihara prouvent que non seulement il vaccine, mais encore qu'il guérit» Aussi nous semble-t-il juste d'accorder, plus qu'on ue Ta fait jusqu*ici, une valeur prépondérante à ce beau travail.
En novembre 1890 nous publiâmes une nouvelle série d'expériences sur la tuberculose, expériences, qui, à vrai dire, ne sont que l'application du principe contenu dans notre première notice (principe que nous pouvons appeler de la double immunité). Quoique les résullats n'en soient pas absolument satisfaisants, ils sont cependant assez nets ; et nous les avons formulés ainsi : le sang d'un chien tuberculisé agit pour prémunir les lapins contre la tuberculose, plus eftîeaeement que le sang d'un chien normal*.
L'expérience ne portait que sur 8 lapins; mais elle était assez concluante ; car^ sur trois témoins, il y avait trois morts avec une survie moyenne de !28 jours. Sur 5 lapins Iransfusés au sang simple, un mourait au 44*^^ jour, Fautre était vivant le 6â" jour: les trois autres lapins transfusés au sang lubercu leux étaient vivants tous les trois le 02^' jour.
Nous formulions ainsi le principe de la double immunité :
u Renforcer Fimmunité nalurelle des animaux réfractaires par une inoculation virulente, et transfuser aux animaux accessibles à Finfection ce sang doublement réfractaire, »
Nous avions dit déjà (le 15 juin 1890) en parlant de la transfusion : « Il s*agit là d'une méthode générale pour conférer Fimmunité, et peut-être devrait-on la formuler ainsi ; en transfusant à un animal susceptible d'infection le
1. liulL de i't Soc. de BioL, 15 oov, 1890. $em, médîc. 1890, p. 426. Vojez pltiB loio le récit plus détaïUé de cette expérience.
sang d*un animal réfractaire, on rend le transfusé réfractaire, comme Tétait le transfuseur lui-même. »
Cependant, nous Tavouerons, nous ne nous étions livrés à aucune théorie, et, après avoir établi les faits, nous n'avions voulu rien en conclure au point de vue de la cause même de ces faits. C'est pour cette raison, sans doute, ainsi que nous le disait un de nos plus éminents confrères, qu'on a semblé en tenir peu de compte, et qu'on a accordé une si grande importance au travail de MM. Behring et Kitasato, comme si l'édification d'une théorie avait plus de valeur que la démonstration d'un fait !
Ce travail date du 4 décembre 1890*, c'est-à-dire qu'il est venu deux ans et un mois après notre première note (5 nov. 1888); un an et demi après nos premiers travaux sur la tuberculose: six mois après les expériences de MM. Bouchard et Charrin, sur le sérum, six mois après le mémoire de MM. Ogata et Jasuhara. Est-ce assez pour établir quelque droit à la priorité?
En décembre 1890, en effet, il était établi, et scientifiquement établi :
1° Que le sang d'un animal réfractaire confère l'immunité. (J. Héricoirt et Ch. Richet. Ex. : Staph. pyosepticus^ 5 nov. 4888. — Bacille de la tuberculose, 23 févr. 1889);
2" Que l'immunité est plus complète si l'animal réfractaire a été vacciné au préalable. (J. IIéricolrt et Ch. Richet. Ex. : Staph, pi/osepùcus, 3 nov. 1888. — Bacille de la tuberculose, 15 nov. 1890);
3<* Que le sérum a les mêmes effets que le sang. (Bouchard et Charrin. Ex. : Bac. pyocijaneus^ 7 juin 1890) ;
4"* Que le sérum des réfractaires non seulement protège contre la maladie avant infection, mais encore guérit quand l'infection a déjà été commencée. (Ogata et Jasuhara. Ex.: Bac, a/i/AraczV, juin 1890).
\, D, med. Wochensch.. no 41», 4 déc. 1890.
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Comme ces diverses commiiDÎcatîons avaient paru dans la plupart des journaux de médecine, on peut être assez surpris que MM. Bkiirlng et Kitasato les aient ignorées.
Si surprenanle que sou celte ignorance, il faut l'admettre; e^ir ce serait leur faire injure que de supposer qu'ils connaissaient toutes ces recherches, et qu'ils n\inl pas voulu en parler \
Quand enfin M. Beiiiung a parlé de nous, c'a été pour adopter le jugement porté par JL Bodcuard sur les transfusions de sang contre la tuberculose; ce qui n*csl, en somme, qu'une applicaliondu principe de rhémato thérapie, établi parnous, en noveml>re 1B88» et même, comme nous Tavons dit à plusieurs reprises, c'est une applicalion dont les bons effets sont bien plus contestables que pour d'autres infections microbiennes.
Il est certain que riniluence du sang de chien sur la tuberculose du lapin n'a que des effet s incomplets^ et nous n'avions pas attendu le jugement de M. Beukixg pour le dire. Mais M. Bed RING affecte d'ignorer les expériences, si décisives, faites avec le Staphylof ocras pfjoseptî€ii<, et, quant à la transfusion contre la tuberculose, il la caractérise en disant que c'est un procédé de suralimentation : Ernûhrungsheilmrlhode ; tandis qu'au contraire nous avions dit ceci, dès 1888 : H Cette inllueuce du sang Je chien donnant aux lapins une sorte d'immuuilé pour les maladies auxquelles résiste le chien, s'étend peut-être à d'autres maladies (le charbon, la lubercuîosej etc.). » Est-ce là de la suralimentation'?
M. Behring aura beau se débattre, il ne lui sera pas pos-
t. M> Behr[so n*a parlé de nous qu'en 1892, dans une Urochure intitulée : H Das Telanuïî Hcilserum '•. Thieme, Ldpxip, iH92, et, apn'8 avoir gardé langrteinps le silence, il s*e5t eulln décidé à mcntiouner nos recherclies.
Son jujiTéUipnt Pîit nn modèle de luniivaise foi. Daborcï, il n'a pas daigné recourir à no» iravriux oiïginaui: i^as plus à dos coramunicnlious à la Société de Biologie tiu*H nos nutic<*s jiubli«e8 dan» les Comptes vpfHittx dr l'Académie deft tciencfft, et il ne seinble connaître nos ir uvaux qui' par le mémoire do M. Bouchard. »* Sur les prétendue» vaccination» par le sang »* . K, Vhrhoti^^s FeitchriftA, lH, p* l-^T.
2. M. FitAENKKL. Utjgieniavhe iUanhvhau, 15 jaii%'. i8&3, p. 86, juge avec équité le dilTéroml.
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sible d'effacer ce qui ost dans les Comptes rnulus de C Académie des sciences de novembre 1888, et dans les Bulleiifu de la Société de Biologie de 1888, ISSU et 1890. Il est regretlable qu'à rinstiUit d'Hygiène de Berlin on ne puisse se procurer ces deux assez importanles pubiicalions.
Que dire maintenant de son opinion finale ?« Je n'aurais pas, dil-ilj parlé de pareilles recherches, s'il ne se trouvait, m<!^me parmi nous, des personnes incapables de distinguer des travaux de science expérimentale — (il veut dire les siens), — et desassertionsquî Jénventde considérations surannées de philosophie nalurelle — (il veut dire les nôtres) — . (Wenn es nicht auch bci uns noeh immer Leute ^abe die experimcntell begriJudete Arbeiten von solchen aus naturphilosophischen Erwagungen hervorgegangonen Behauptungen nîcht zu unterscheiden vennogen.)
Ainsi, dans le laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine de Paris , quatre années d'études persévérantes, avec la mort de deux ou trois cents cbiens, et de cinq ou six cents lapins, voilà ce que M, Beubi.ng appelle des spéculations sur la philosophie naturelle !
Cependant ce mémoire de MM. Behring et Kitasato est d'une importance considérable; d'abord il consacre Textension de la méthode d'immunisation parle sérum à deux maladies infectieuses : le tétanos et la diptithérie. Jusqu'alors, en effet, il n'y avait eu d'expériences faites qu'avec le Sta/thylococcus pf/osepticits^ le bacille de la tuberculose (IlÉiucorRT et Ciu Bïcuet), le bacille pyocyanique (Bouchard et Guarrin) et le charbon (Ogata elJAsrnABA).
En outre, il faut lavouer, leurs expériences sont simples et élégantes : elles tendent à démontrer, beaucoup mieux que cela n'avait été fait auparavant, que cette propriété du sérum des animaux vaccinés est une propriété d'ordre chimique, quelque chose comme la neutralisation d'un poison sécrété par les microbes infectieux. Ils ont pu déterminer avec précision les doses auxquelles ce sérum vaccinal est actif ou in actif.
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En somme, les expériences de MM. Beorïng et Kitasato déterminèrent une énergique et générale inipulsion. De Ions côtés on chercha dans le sens de rhémalotliérapie, et on arriva à des résullats exlrèmenieiit intéressants, quoiqu'ils soient, à vrai dire, moins brillants peut-être, en thérapeutique humaine» que Texpérimentation sur les animaux permettait de r espérer*
Probahlement, la première application de I*hémalotherapie d'immunisation à l'homme a été faîte par MM. Beutix et PiCQ, le iî décembre 1890'. Il s'agit, dans ce premier cas, d'une transfusion totale de sang. Cette mémo opération fut répétée sur le même malade, le ^2 déeembre, le :27 février, et le 10 mars, et suivie d'une amélioration notable des symptômes.
Presque en même temps, le ♦? décembre 1890, M, IIéhicouHT faisait la première injection de sérum ^ de sang de chien, que, pour simplilier, nous appelions hémocyne.
En décembre 1890 et janvier 1891, de nombreuses injections de sérum furent faites par MM. IIkuicourt, Langlois, Saixt-IIilaire, et je donnai à la Société de Biologie la technique qui nous permettait non seulement d'ohlenir du sérum pur, mais encore de rendre son emploi maniable, en le conservant dans des tubes de verre fermés à la lampe et scellés aux deux bouts \
Je ne veux pas discuter ici la valeur thérapeutique de ces injections; car je suis fermement résolu à rester toujours sur
1. Yoy. Bertin et Phq. lUtti, ih la Soc, tle Bioi,, 20 d*4c. 1891). Dans leur méiDoii'e sur rhùmaiotlit.'miiii?, MM. Ukiitik et Pic»i disent 3 novembre (p, 3t>); maîSf comuiê on peut s*en rr iifir*3 compte en p.ircourjint Tobservalion, c'est éTidemment uû« faute d'impression, ut il faut lire 3 Jëeombre,
2. Voyei ooU e première coiiimunication à ce aujot, Bttti. de la Soc. dé Bioi, 24 janvier 1891.
3. Ct-a diverses observatioUR ont ^lé public^f^s dans la ihèse Ut^ M. Lauorie, (Thèse de doutorat de la FjicuUé de médecine j intiiuiéi? : n Le sérum de fan g de chitin»* (1^02)— Voye* aussi sur lo même sujet iLki'IXe,»» Sur rapplicallouà riiomine de la méthode de truilcin^nt de MM. Cn. Ricuet et HtRicouRT. w Se?«. médic, 2\ janv. 1891. — Delaxoll (Thèse de doi.torut de Paris, ISiH), •. Étude «ur les propriété» IhérapeiilitiUes du sérum, »» — Hékîcourt, h Traitemcnl do
le terrain de la physiologie et de rexpérimenlalion, mais il me sera permis de remarquer que le dernier mot de celte méthode n'est pas dit, et que, si elle n'a pas donné les résultats qu'on pouvait en attendre, on peut espérer qu'en procédant avec des moyens différents, on arrivera peut-être à quelques eff'ets plus concluants.
D'ailleurs ce n'est pas seulement contre la tuberculose que ces injections d'hémocyne ont été efficaces. M. Feulard, dans le service de M. Fourmer, a eu de très beaux succès chez les syphilitiques et les lupiques*; et M. Pinard a fait des injections de sérum aux enfants nés avant terme, et plongés dans un état de débilité congénitale qui ne leur laisse que peu de chances de survie^*
Revenons à Thématothérapie expérimentale. A partir de 1891, de toutes parts on fit des expériences, avec des succès
la tuberculose par les injectioDë sous-cutanccs de sëruni de sang de ciiien. » {Congrès pour V étude de la tuberculose^ 2« session, i891, p. :jO0-'i85.) — IIkuicouRT, a Le sérum de chien dans le traitement de la tuberculose. » [Arch. gtfn, de médecine, avril 1802.) — Covp.vrd et Saint- Hilaire, «< Injection de sérum de san»; de chien dans la trachée. >» (Bull, de la S'jc. de BioL. 31 janv. i.Si)!.) — Le Ray, u Contribution à l'étude de rhëinatothérapie » (Thèse de doctorat de Paris. 1891', et, dans le 2° cong^'ès pour l'étude de la tuberculose, les diverses communications de MM. Beknheim, .. Transfusion du sanjr de chèvre dans lo traitement de la tuberculose. » — Semmola, «« Valeur thérapeutique du sérum de sanj: de chien dans le traitement de la tuberculose. »» — Vidal. « Injections de sérum de chien dans la tuberculose » et Kirmisson, «< Le sérum de chien dans la péritonite tuberculeuse », toutes communications laites dans les séances du 28 et du 29 juillet IvSOl. — Nussini, <« Cura «lella tuberculosi pulmonare colle injezioni di sero di sanj^rue di cane, ricercho cliniche. »> \Bif'nrma incdica, 21 janv. J8y2.) — M. Skmmula, <« Traitement de la tuberculose pulmonaire par l'action combinée de riodoforme et des injections hypodermiques de sérum sanguin du chien. » (// Pmyresso inedico, 20 févr. 1802.) — J. Héricocrt et Ch. Ricukt, « Valeur curative du sang d«'s chiens vaccinés contre la tuberculose humaine. » ^Comptes rendus de VAcad. des sciences, 14 nov. 1892 et Revue scientifujue, 19 nov. 1892, p. 163.) — P. Foa. « Una esperienza ne^'ativa suir immunita per la liiberculosa. » Jiiorn. d. H. Ace. di Medicina di TorinOy mars 1891, p. 134. Il s'agit d'un cohaye ayant reçu du s.ing de poulet et «lui ne devint pas rélVartaire à Tinoculalion tuberculeuse.) — Bkketta. «« Action du sérum de chien dans le traitement de la tuberculose. »> {Urit. med. Journ., nov. 18ÎM. — RissAN«iE, «^ Trois cas de tuberculose chez lo chien. » {Bec. de médec. véterin., n*» 21, l."i n«.»v. 1893.)
1. Bull, de la Soc. franc, de f/ermatolof/ie et de syphiligraphiCy }u\\\et 1891.
2. «« Premiers documents pour servir à riiistoire des injections de sérum de
ISo
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divers* Mais on peut dire, d'une manière générale, que le sang des animaux vaccinés ou réfractai res se mon Ire assez efficace.
Je donnerai ici, à litre de documents, la bibliographie des divers travaux publiés; el, bien entendu, je ne mentionnerai pas les études, très nombreuses, qu'on a entreprises sur Tétat bactéricide dn sang; car je veux me limiter, et donner seulement les faits où il est question d'expériences sur les animaux ou dVapplications thérapeutiques à Thomme',
Tétanos.
TiizoNT et Cattamî. — Uber die Art einem Thiere die Inimunilât gegeu Telanus lu ubertragen. {Centralhî, f.Jialit, iO Tévrier 189i *.)
hkm. — i.'llenori ricerchc sull'antitûssiiiadeltetano. {Hifoj^ia médita, 5 juin I81II, L H, p. 604.)
Vaili^\hd. — Sur la propriété du sérum des animaux rendus réfrac* taires au létaoos. {Bu(i, de ia Soc. de BioL, 1891. p. 402.)
kL — Sur quelques points concernant l'immunité contre le tétanos. (Ann. dr tltisntut Pasteur, 2u avril i8(*2;;i
BEnin^ri ^*t Pbank, — Kigeiischaften des Tetauusheilserums. [Ueu($ch. med. WocL, 1892, n*^ Mi, p, US, in thn. hehd., e aoiH lMî>2, p. 3Si.)
chii^n pr:itiquëns cliez les enfant» noiiveau-imés issus de lubcrcidcuses ou né« «D eut de faiblesse ru iiphiiiHilc* r> {Ânn, df* gtiw'coL, nov, 181 H.) Actuellement, M. Pin AMD continue ce mode de Irailcmeiit, et il en obtient les meilleurs résuliatts f Communication orale).
1. Cependant^ pour mêmoirBt jeciterui quelques travaux tout récents portant sur la puissance bactéricid*' du sang.
BosADUCE, M Rapports entre le sérum sanguin et llmmunilé naturelle, n [An, in Herue des sciettces médiaiks, 189'i, t. XLII, pp. 61.)
SïÉKFLY et Skan.v, « Verànderiingeu der mikrobiciden Kraft d<^s Bl les wiihrcnfi und nacb der Infection des Organismns. )- iCenîrathL frir BakL, 1892, t. XII. pp. fii-l&ct laO'HL)
KiONKA* '" BaktetteniOdtendc Wirkung des Blutes. ►» [Cetttrattd. fût' Bakt. 1892, t. XIÏ, pp. 321-329.)
I>E\vs et Raisin, *> Objection!^ récemm^nl iHevùes contre le pouvoir bactéricide du sang. 1. Jm Cdhtte, 18Î»3, t. IX, pp. 337-303,;
CnRrsTMAîî, '. Subs(4inces microbicide» du sérum et des org:anes d'animaur à sang cbfflud. » : Jitn. dr llnslifut f*asleut\ 1801, t. V.)
2. Les beaux travaux de M, Ttizosi et dei ses éi*>ve» peuvent être considères comme relevant de rbémalothérapie. Mr^is, au lieu de transfuser le saoif simple, M. Ti/.zoNi transfuse certaines .*ulj»lances contenues dîvut? lo sang; le prtici|.>ité albunvinoidîque complexe obtenu par Taciion de ralcool sur le snng constitue ce qu'il appelle Vandtojrine du tétanos, C'e»t, si Ton veut, encore de FliL^niatotbérapie, mais avec une détermination plus précise des substances actives.
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TizzoNi et Cattajîi. — Alcune queslione relative airimmunita pel letano. (Riforma medica^ 23 août 1892, p. 495 et 505.)
Behring, « Die Blutserumtherapie beiDifterie und Tétanos. ^^{Zeitsch. fur Hygiène, 1892, p. 1-10.)
Reiiring, « Immunisining und Heilung von Versuchsthieren beim Tetanus. » i/6irf., p. 45-o8.)
SciiiTz, « Immunisirung von Pferden und Scliafen gegen Tetanus. » (Ibid., p. :)8-82.)
KiTASATo, <c Heilversuche an Tetanuskranken. » (Ibid,, p. 256-261.)
Frenkel et Soberxheiv. — Uber das Zustandekommender kîmsllichen Immunitât. {Hyg. Rundsch. 1894. N*»» 3 et 4.)
TizzoNr et Cattani. — Uber die erblicbe Ueberlieferung der Immunitât gegen Tétanos. [Deutsche med. Woch. 1892, n*» 18, p. 394.)
ScHWARTz. — Un cas de guérison du tétanos par le sérum antitoxique. [Centralbl. f. Rakt., 22 déc. 1891.)
Gattai. — Undecimo caso di tetano, etc. (Rif, med„ 1893, t. IX, pp. 2-5.)
Aronson. — Die Gnindlagen und Aussichten der Blutserumtherapie. {RerL Klin., 1893, fasc. 43, pp. 1-42.)
MoniTz. — Ueber einem mit Heilserum behandelten Fall beim Menschen. (Munch. med. Woch,, 1893, t. XL, pp. 561-564.)
Pacini. — Troisième cas de guérison du tétanos par Tantitoxine. (Riforma medica, 7 janvier 1892.)
Wladiiiihoff. — Antitoxinerzeugende Wirkung des Tetanusgifles. iZeitsch. f, Hyg., 1893, t. XV, pp. 405-422.)
Albertoni. — Rapport sur le traitement sérothérapique du tétanos et de la syphilis, par le procédé Cattani et Tizzoni. (Gaz. degli Ospedali, 28 mai 1892.: Rapport lu à la Soc. méd. chir. de Bologne, et discussion à ce sujet. Voir aussi la MMecine moderne^ 3 nov. 1892, p. 091.
Tizzo.Ni et Cattani. — Ottavo caso di tetano traumatic curato coH' antitossine. (Gaz, degli Ospedali, 14 juillet 1892.) La même observation a été donnée par Finotti. (Riforma medica, i^' juillet 1892, p. 866.)
Cattani. — L'ematoterapia nella cura del tetano. (Gaz, degli Osped., 25 juin 1892.)
Tarcffi. — Sixième cas de tétanos guéri par Tantitoxine. (Rifoi*ma medica, 2 avril 1892.)
KiTASATO. — Experimentelle Untersuchunf^en uber das Tetanusgift. (Arch. f, Hyg., t. x. p. 267-305.)
Kalï.meyeu.— -Toxines du sang dans le tétanos. (D, med, Woch,, 1892, n» 4, p. 71.)
Barth. — Tétanos grave traité avec succès par les injections d'antitoxine. (Soc. médic, des hôpitaux du 3 mars 1893, in Sem. méd,, mars 1803, p. 105.)
MoRiTz, Raike et Ziemssen. — Trois cas de tétanos chez l'homme traités avec succès par le sérum spécifique. [Société de méd. de Munich,
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7 juin 1893, Analyse in Mercredi médical, 30 août 1833, p. 428.)
Bdschke. — Imaïunisirung eines Menschen gegen belanus. {D. med^ Woch., 1803, n^ 50, p. 132V".)
Casalu — Settimo caso dt letano trauoiatico Iraltato coli'aotilossine, [Riforma medica, 1*' juin 1802, p. 379).
TizzoNi. — Qtiinto casa lii U*tano Irattato et curato cuîle anlitossine, (Rifoma mcdica, 15 juillet 1892, et Gnz. d. Osped., 23 juillet 1892,)
Jiizosi et CArrANK — Weitere L'ntersuchiiugeii uber die inimunitàt gegen Tetaniis. [Bcri. klhu Woch,, 4 duc. 1893, p. IISS.)
Hk.non. — Deux cas de tétauos traités par des injections de sang aiititoxique. {Ann. de rimtitiU Pasteur, 2o avril t892, p. 233.)
BAGiNsKr et Behhln'g. — Trailenn^nt du tétanos par le sérum d'animaux réfractaires. (Citéî* iii Union mL'diCftU\ n'* 24, 2;> févriei- 1893, p. 29.)
Rurx et Vaillahd, — Prévention et traitement du tétanos par le sérum an ti toxique, [Afin, de llnstitttt Pasteîit\ n** 2, p, 05, févr. 1893,)
FiNOTTi. — Dltavo caso di tetano curato cou Tantilossina. {€enb'. f* Bakt., 1892, t XII, p. 801.)
Gagijaïidi. — Primu casu di tetauo curato con rantilossina, (Centt; f. Bafit.. !892. t. XIK p. H'ni
LKâj. — Zwùlfler Fall von Tetanus j^eheilt dure h das Blutserum. (CentraibL f, BuhU 1893, t. XIV. p. 393.)
Behhing et Knour. — Immunisirungswerth und Heilw» rtb des Telunusheilseruma \m weis^en Miiusen. [Ihjîi. liumhrhuH^ 1^ judlet 1893, p, §39,)
Botter . — Ein mit Tetanns-Heiberum hehandelter Fall von Wiindstarrkranipf nebst kritischen Bemerkringen uber die Blutserumtberapie {DeuLmed, Wodi., Ï6 février 1893, p. 151)
Pneumonie,
FùA et Sgauia. — Salla immunita o sulla terapia detle pneumonie, [Gaz. med. di Toiino, n^ 12, 13, 14 et l'I. 1892).
Jansîson (Ch.). — Uni! ïtj lies cas de pneumrmie aîguO traités avec le sérum d'animaux immunisés, iHijfjixu^ Stockliolm, IJV, l!s92, p. 308- 377, An. in Ikv, intentât, de Uibiiogmphk médicalr, 10 juiitet 18!*2, p, 233.)
KLLMpERKa [F. et G,). — Traitement de la pneumonie par le sérum ruratif. i^Birl, Klm, Wùch., 24 et 31 août 189Li
FôAel Cabhune, — Étutdes sur rinfection pneumonique. {Gaz. med. di Torino, 1891, fa se, 1, p. L)
MosNY. — V^ttccinalion contre rinfection pneumoniquè à l'aide d'une substance extraile du sang, des viscères et des tissus des lapins injectés, et propriétés du sérum des lapins vaccinés, (Arc/*, de tnéd, expér» 1"^ mais 1892, L IV, p. r9.i; 189;{, l, V, p. 259.)
AiiKJiARuw. — Guérison de l*infection pneumonique chez les lapins au
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moyen du sérum des lapins vaccinés. [Arch. de méd, exp,, I'*'"juillet 1892, p. 498.)
EyvERicM. — Infection Immunisirung und Heilung bei croupôser Pneumonie, [leitsch, fàv Hyg,, 1894, t. XVI, p. 107-184.)
EMMERir.Het Fawitsky. — Die kniistliche Erzeugung von ImmuniUt gegen croupôso Pneumonie. (Mùnch. med. Woch. 1891, n° 32.)
Klempeker (G.). — Douze pneumonies traitées par des injections de sérum. {lierL KUn. Woch., 9 mai 1892, p. 470.)
Klemperer (F.). — Bezieliungen zwischen Immunitjit und Heilung. (Berl. klin. Woch., n» 13, p. 293, 28 mars, 1892. Traitement du bacille pneum. de Friedlander et de la septicémie des souris par le sérum des animaux immunisés.)
Pansini. — Action du sérum sur les micro-organismes, et spécialement sur le pneumocoque. (An. in Rev. des scmcdin,, 1893,t.XLII, p. 77.)
FoA. — Sur l'infection par le Diplococcus lanceolatus. {Arch. Ital. de BioL, t. XX., fasc. I, p. 14.)
RoviGHi. — SuH'azione microbicida del sangue in diverse condizione dcU'organismo (Annali delV Islituto d'hjiene speriin, d. Universita di Roma, II, 1890, cité in Revue des se. médicales, 1892, t. XXXIX, p. 485.
Audeoi;d. — La sérothérapie dans la pneumonie. {Revue médicale de la Suiase romande, 1893, n« 2, p. 130.)
Lara, Rozzolo et Foa. — Discussion sur la séroth<^rapie dans la pneumonie, d'aprAs les comptes rendus de TAcad. de médecine de Turin (2 déc. 1892), cités in Médecine moderne, 2:i févr. 1893, p. 184.
HoNOME. — Diplococco pneumonico e batterio délia setticemia emorragieo dei conigli. Nota sulTimmunisatione e suirimporlansa terapeutica délie Iransfusioni di sangue et di siero degli animali immunizzati. {Centralbl, f. Bakt., 13 mars 1893, p. 345.)
IssAEFF. — Contribution à l'étude de l'immunité acquise contre le pneumocoque. {Ann, de Vlnstitut Pamteur, n*» 3, mars 1893, p. 260-279.)
MosNY. — La vaccination et la guérison de l'infection pneumonique expérimentale et de la pneumonie franche de l'homme. [Archives de médecine expérimentale, mars 1893, p. 259.)
Charbon.
ScÉKELY et SzANA. — Expcrimeutelle Untersuchungon uber die Veranderungen der sogenannter microbicidcn Kraft des Blutes wiihrend und nach der Infection des Organismes. {Centralbl. f. Bakt., u. Paras. 1892, t. XII, p. 01-74.)
Rergonim. — Sur l'action préventive contre le charbon du sérum des animaux réfractaires. (Jî<w«e(/na di se. med. modena, 1891, p. 437.)
Ogata et jAsiL'UARA. — Uber die Eintlusse einiger Thierblularten auf Milzbrandbacillen. {Centralbl. f. Bakt., 8 janv. 1891.)
Serafini et ENRiguEz. — Sur l'action du sang des animaux réfractaires injecté aux animaux sensibles au charbon. (Anrz. c^ rinstitut d'hy^
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gïéne fri^atmentale de rVnlvemte de ftom^, L I, iioiiv, série, fasr. 2, 181H , Ur. à part.)
^ Mkk iiNJfiOFFel Hou, — Propriété bactéricide du sang de rat. {Ann, d*: t'Imtttul PmtiHi, tmi, L V, p, 209.)
RoDDENKO* — liiîlueiice du sang de grenouille sur la rrsislauce des souris conlre le charbon. [Ann. de VlnstUut P(t»iem\ t8i>l, t. V.)
Endeulkn. — Action du s^riain de cliieu stérilisé sur le bafille du cbarbon. (Mft/neA. med. Wot-h., o mai 181):!.)
fisBHtTsiiHEwsKi, — Kltt Beitrag zur Frage der Imruunilal und der lleiluiig von I n fe c Lions kraukhei te n. {Ccntniibi. f, Bnkt. 1891, 1. X, p. lot.)
Pank, — Action du sérum sanguin du lapin, du chien et du pigeon sur le bacille du charbon. (Rivktft ctinîcae terftpeutkd, 1H9I, n" 0, p. 481,1
MKTi;iiNiKOFF el RoL'x. — Stjr la propriété bactéricide du sang de rai. (Ann.del'lttstitid Pasieur, \\ n* 8.}
Jemma. — Aïione batterie ida del sangue di conigïio. \tiivhta dinica et hrapeulim, 1891, n* 9, p. 483.)
Lazahus et Weïl. — Théorie der îmmunitût gegen Mil^braod. (BeW, Kiin. Wodi. Ï892, n» 4:>.)
Fièvre typhoïde.
Sanauelli, — Études sur la lièvre lyplioJide eipérimentiile. Sérotliérapie, (Ann, d** Clnsiitut Pasteur, uov. 1802, p. 72!.)
Chantkhessk et \Vii>al. — Etude expéiinieiitale sur l'exallation, Thuniuoisalion et la thérapeuli(|ue de Tinfection Ijphique. {Aîm. de llnstitut Pasteur, nov, Ï89'2, p, T^H.)
Hkhtin, — Injections de sérum de mouton dans la hévre typhoïde. (Heiue ifétti'f. dv l'Unique et de (hérapeuliqiie, 1892, n"* Jii.)
Lehay et Picot. — Traite m eut de la lièvre tvphoïde et de la gaslruentêrile par les injections de sérum de mouton. (Écho mddiod de Toulouse, déc. 1892.)
nftiscliKTTiNL — Iraniunita contro iltifo, (Jl*/orma mediea, 9 août lHii2, p, 3 «3,)
HAMaEascHLAG. — Ein Beitrag zur Serumtherapie, {DeuL mcd, WocA., 27 juillet t80:i. p. 710.)
Stehx, — l*ber Immunîtat gegen Abdominal typhus. {Deutscke ttu'd, Woch, 1892, 37» p. 287 j cité m Heme des menctî$ médkaîea, IHlKj, t. XLl,
Choléra.
Gamaleia et KKTscuEa. *- înimuiiité contre le choléra conférée par le lail des chèvres vaccinées. {lîtifL de ht Soe. de BwL, 29 oct. «892, p. 832*)
KLEurKiiKiv (G.). — Vaccination du cobaye contre le choléra par le sérum des lapins inmiunisés (dans le péritoine J. {Beri. ktin, Wock., 1892, n°32, p. 789; anal, in Guz., hehd. 20 août 1892, p. ,199. 1
KLEMrKiifcR (G.). — Becherches sur rinoculation préventive contre le choléra asiatique chez rhonime. {BerL litin, Woch. 1892^ n° 39, p. yG9>iû
Gaz, méd, de Paris, 1" oct. 1892, p. 478, et Rev. des se. médie., 1893, t. XLll, p. 84.)
Lazarus. — Action vaccinale du sérum des convalescents de choléra. (Comin. faite à la Soc. de mûdeeine interne de Berlin^ 12 déc. 1892. BerL klin, Woch. 1892, pp. 1071 et 1110.)
Pawlowski et Bichstab. — Rlutserumtherapiegegen Cholerainfection. (D. med. Woch., n° 22, 1893, p. :il6.)
IssAEKF et ÏVANOFF. — Immumslrung der Meerschweinchen gegen den Vibrio Ivanoff. {Zeitsch. fur Hyg, 1894, t. XVI, p. 117-129.)
Fedoroff. — Blutserumtherapie der Choiera Asiatica. {Zeitsch. fur Hyg., 1894, t. XV, p. 423-433.)
ScHWEi.NiTz. — The production of immunitj in Guinca pigs by the use of blood sérum from immunified animais. (Med. neivs, sept. 1892, n» 24, p. 348.)
Rouget des porcs.
Mktcdnikoff. — Rôle des phagocytes dans la résistance contre le hog choléra des lapins traités avec du sérum préservatif. {Ann. de ^Institut Pasteur, 25 mai 1892, p. 289 et Congrès de médecine interne de Berlin, in Semaine médicaie, 27 avril 1892.)
EiiMRHicii et Mastbaum. — Die Ursache der Immunital, die Heilung von Infectionskrankheiten, speciell des Uothlaufs der Schweine, und ein neues Schûtzimpfungsverfahren gegen dièse Krankheit. {Arch. fur Hygiène, avril 1891, t. XII, p. 275.)
LoRENZ. — Schutzimpfungsversuche gegen Schweinerothlauf. (D. ihierartzl. Woch., 1894, t. Il, pp. 9-12.)
Petekmann. — Sur la substance bactéricide du sang décrite par le professeur Ogata. (Ann. de l'Institut Pasteur, v. n° 8, 1892.)
Diphtérie .
Henocii. — Traitement de la diphtérie par des injections de sérum sanguin de moutons rendus réfractaires. (Comm. à la Soc. de médecine de Berlin, 2\ déc. 1892.)
Koi'DREVETZKY. — Rccli. exp. sur l'immunisation contre la diphtérie. [Arch. demM. exp., 1893, t. V, p. 620.)
Aronson (H.j. — Méthode pour rendre les cobayes réfractaires à la diphtérie (sérum vaccinal emprunté au chien). [Soc. de med. de Berlin, 21 déc. 1892, ïn Btrl. klin. Woch., 23 janvier 1893, p. 100-101.)
Klemensiewicz et Escuerich. — Uber einen Schûlzkôrper in Blute der von Diphtérie geheilten Menschen. (Cenlralbl. f. Bakt. und Par., 47févr. 1893, p. 158.)
Baginsky. — Tetanussymptome bei Diphtérie. {Berl. klin. Woch., 27 février 1893, p. 206.)
Behring und Wernicre. — Immunisirung von Versuchsthieren bei Diphlherie. [Zeitsch. fur Hygiène, 1892, t. Xll, p. 10-45.)
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ZiMiiER. — ZustanJekoiumeii *ier Diphterieininmnitât bel Tbiereo. {D.med, WocL, !882, n" i<>.)
Behbing et BciER. — Behandiuiiiî dipliteriekranker Menschen mit Diphterieheiberum. (D. med. Woch*, «893, n**» 17, 18 et 2:i, p. 389.)
KossEL. — Behamlïung dipUteriekranker Kinder mit fliphteriebeilserum, (D. med, \\'of:h., ii" 17, p* 302, 1893.)
AttoNSON (IL). — Ret*h<î relies expérimentales sur la diphtérie el sur la substance immunisante du &éT\im.{Soc,dsmcd. de Baihit'di mai 1893; Analyse in Semtntte médkaie, 7 juin t893,p. 284.)
Syphilis.
pELLuzARf. — Tentatives d'alténualian de la syphilis par injections de sérum provenant du sang des syphilitiques. [Giornak itaL di malattie tiefta pelie e rener., nov. 1892.)
ToMUAâOLi. — Traileraent de la sypliilis par injections de sérum de sanjLîde mouton et de bœuf. {Gazzvtta dd Oapedaii^ 3 mars et 2 août 1892, in MMecine modame, H sept* 1892, p. oOO.)
Alhertoni. — Rapport sur le traitement sérothérapique dti tétanos et de la syphilis par le procédé Cattanî et Tizzoni. (Gaz. df<jii Osped., 28 mai 1892.)
MozzA. — Sérothérapie dans la Sypliilis. {Giorn. iUtî, detle maL vcneree deid;ape//t% juin 1803.)
KoLUtAJ^N. — Lanim bluttransfusion bei Syphilis, (CentraibL f. Baki. 1894. t. XIV, p. 208.)
pELLizzARi (Cel;*o).— Tentatives d'atténuation de la syphilis par les injections de sérum provenant d'individus atleiiits de syphilides tardives. [Qazetk hebdomadaire de médecine el de chinuyie, i2 mai I8ÎJ4. p. 223.)
Rage.
TiïzONi et ScKWAHT^. — Vaccination contre la rage par le sérum. (Rifm'VHi mi'dica, 23 aoiU i89L Ann, de microijr aphte, 20 junv. 1892.)
Rauès et Ckhi:hht, — Sur rallénnatiou du virus fixe rabique, (Ann. defhistUutPasteut\ oct. 1891.)
TizzoM et Centanni.^ — liuérisondela ra^'e déclarée parles injections de sérum d'animaux: vaccinés. (Deatarke med. Wovh., 1892, n" 31, p. 702. Bifmmn mcdlea, 10 aoiU 181t2, p. 374 el BnLktin. Woch., 1894, p. 189.}
tioimoNM Orntz/i. — A propos d'un cas de guerison de la rage chez l'homme. (Rifof'ma medka, il mai 1H92.)
PoppK — Traitement de la rage par lo sérum des animaux immunisés. [Bif, medica, ^ juin lH02, p. 626.)
Zxùxnu — Sur la guérisun de la rage développée. {Bif, midica^ 22 sept. 1892.)
EvANQEUsTA. — Sur la manière dont le sérum du sang se comporte vis-à-vis du virus rabique. Contribution à Tétude du pouvoir microbicide dans l'organisme sain. [Bifùrma medica, 23 sept. 1892.)
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Morve.
Chenot et PicQ. — Action bactéricide du sang des bovidc^s sur le virus niorvoux, et action curative de sou sérum sur ]a morve expérimentale du cobaye. (.If' m. de la Soc. de BioL, 19 mars i892, p. 91.}
Maladies diverses.
Brimil. — Contribution à Tétude du vibrion avicide. (Bull, de la Soc. de BioL, 16 juillet 1892, p. 573 vi Archivta de inédec. cxpérim., janvier 1S93, pp. 38-02.)
Uor.KR. — Modification du sérum chez b*.s animaux prédisposés à rinff'ction streptococcique. {Bull, de la Soc. de BioL, 30 juillet 1892, et Revue de médecine, déc. 1892.)
('.HARRiN et HotiKR. — ActioH Ixictériride du sérum chez l'animal vivant, apn>s vaccination (infection liyoryniiïqiu^). i Bull, de hi .sV. de BioL, 2 juin. 1892, p. 020.'
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analyses qui out été données sur la question? Quant à laotiou bactoricîde du Bj*ng» les travaux sont très norahreai, cl nous ne rapportons que ce A qui toucheut dii^^c terne ut à rbëiuato thérapie.
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES
II s'agit maintenant de conclure et de chercher quel estle véritable sens de l'hématothérapie, quelles sont ses applications possibles, ce qu'on peut en espérer légitimement, et quelle est la conséquence qui résulte dos faits observés au point de vue de la biologie générale.
D'abord le pouvoir bactéricide du sang, in vitroj n'est pas douteux. Tous ceux qui ont étudié la question, après Groh- MANN, FoDOR et NuTTALL, out rccounu cette propriété fondamentale du sérum vivant'. Ils ont pu établir que la puissance bactéricide disparait quand le sang a élé chautfé, et qu'elle n'est pas due à des phagocytes ou leucocytes vivants. C'est donc une force chimique, une sorte de ferment antiseptique, qui existerait, à dose probablement minuscule, quoique efiicace, non seulement dans le sérum du sang, mais encore dans presque tous les liquides des animaux.
C*est là un fait de biologie générale dont la portée est considérable. Los êtres vivants doivent se défendre contre les parasites innombrables qui les entourent de toutes parts, et qui ne cherchent qu'une occasion pour les envahir. Pour se défendre ils ont des humeurs antiseptiques, qui ne sont pas très fortement antiseptiques, mais qui cependant le sont suffisamment pour qu'à chaque instant des milliers de microbes accidentellement introduits périssent définitivement.
Le degré de cette puissance antiseptique est évidemment très variable : mais, comme cela résulte de constatations nombreuses, cette variabilité dans la puissance antiseptique est loin d'être aussi grande que la variabilité dans la réceptivité aux infections diverses. Ainsi, quoique le chien soit réfractaire au charbon, le charbon peut être cultivé dans du sang de chien; quoiqu'un animalbien vacciné soittoutàfait réfractaire, son sérum peut encore être un passable terrain de cultures.
Il est par conséquent impossible de pouvoir aflh*mer que
C'est surUmt M, BacuNER qui l'a admirablement étudiée
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Tétai bactéricide du saûgsoil absolument pai^allMe à Télal réfractaire. Qu'il yaiiunceiiaio rapport entre lapuissaiicebactéricide dusaiig^ et lu résistance de Tanioial à l'infection, ce n*est pas douteux; mais ce n'est sans doute pas un rapport direct, et il y a lantd'exceptions, si diverseset si considérables, que tonte relation générale, direcle, fait presque certainement défaut.
A vrai dire il faut mettre une grande réserve quand on veut conclure des expériences in rilro à des expériences la vivo. En eifet le sang de l'animal vivant se régénère perpétuellement au contact des humeurs diverses» des tissus, des épithéliums, sous rinfluence du système nerveux, si bien que c'est un liquide éminemment instable, toujours renouvelé, alors que le sang extrait du corps ne se modifie que pour s'altérer. Donc que le sang contienne par litre 0,001 d'une protéine défensive, si Ton extrait 10 ce. de sang pour étudier l'action bactéricide, on n'aura affaire en réalité qu'à une quantité minuscule, 0«%l)000l d\ine substance instable, oxydable, dont la destruction sera probablement très prompte. Au contraire, dans le sang vivant, circulant, cette même substance soit persiste dans le sang, soit, si elle se détruit, se reproduit sans cesse, et Tétat bactéricide persiste.
En somme, pour expliquer Tétat réfractaire, il n'y a qu*un petit nombre dljypothèses possibles*
.4. Une action chimique anlhepli^ue ou antitoxique, du sérum du sang,
B* Une action biologique destructive due à Tactivité des leucocytes (phagocytose de M. Metghnikoff).
C, Une action biologique destructive due à l'activité des cellules do rorganisme (glandes, foie, rate, etc.).
i>, L'absence d'une substance favorable ou nécessaire au développement des microbes.
Ces quatre hypothèses semblent être toutes les quatre défectueuses, au moins incomplètes. Ainsi il semble prouvé qm^ l*hypothése d'une substance déficiente est inadmissible* De même, l'action des leucocytes ou des cellules se ramène
en dernière analyse à une action chimique, puisqu'on ne comprend guère que leucocytes ou cellules agissent sur les microbes autrement que par des procédés chimiques.
La première hypothèse est donc la plus compréhensible et la plus simple; mais elle ne peut rendre compte de tous les phénomènes et elle est vraiment bien vague. Est-ce par une action antiseptique proprement dite, comme celle du mercure qui entrave révolution d*un ferment vivant, ou plutôt par la neutralisation de la substance toxique sécrétée parle microbe? Cela est impossible à dire, et nous croyons qu'il faut être prudent dans Taf (irmation ; car on est en pleine incertitude.
Aussi bien, dans cette question comme dans tous les problèmes de la biologie, me paraît-il sage d*ôtre très réservé dans les théories et les hypothèses. L'histoire est là pour prouver qu'elles n'ont jamais abouti qu'à des erreurs grossières qui font sourire ceux qui arrivent quelque vingt ans après. Il faut serrer de près les faits, expérimenter, expérimenter toujours, en variant les conditions du problème, et ne faire d'hypothèses que lorsqu'on ne peut plus s'en dispenser. Trop souvent une belle hypothèse est là pour dissimuler la défectuosité d'une mauvaise expérience.
Si alors nous nous en tenons aux résultats expérimentaux, nous pouvons étabhr les fait suivants, incontestés.
1' Il y a des animaux normalement réfractaires.
2" Les vaccinations rendent réfractaires les animaux sensibles.
S"" Le sang possède un pouvoir bactéricide, dû à des substances chimiques.
i"" Ce pouvoir bactéricide est faible ifi vitro^ mais il est bien plus puissant in vivo.
5" Ce pouvoir bactéricide, constant à des degrés très divers pour tous les sangs et pour tous les microbes, est un peu plus marqué chez les animaux normalement réfractaires, et un peu
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plus marqué chez les animaux rendus réfractaîres par vaccination.
6*" La transfusion à un animal non réfractaire tlu sang d'un animal réfractaire modifie révolution du microbe. Quelquefois elle la ralentit, quelquefois elle rarrèto complètement.
7'' Cet elfet est d'autant plus marqué que le sang transfusé (ou le sérum) appartient à un animal plus complètement refniclaire. Aussi Feilet est-il maximum avec le sang^ des animaux qui» possédant déjà une immunité naturelle, ont eu cette immunité renforcée par des vaccinations successives*
8' Dans certains cas la transfusion de sang ou de sérum agit non seulement comme une vaccination, mais encore comme un procédé de traitement,
9" Cette vaccination et ce traitement par le sang n'ont jamais qu'une efiicacité faible, et ne peuvent agir que si Tinfeclîon est modérée; car, dans les infections graves, le sang des réfractaîres est à peu près înefticace, et ne ralentit qu'à peine révolution.
Tel est le résumé des faits acquis.
On peut en faire la synthèse de la manière suivante :
Le sang reçoit constamment des cellules de l'organisme (leucocytes, foie, cerveau, rate, muscles, jesticules, thyroïde, surrénales, pancréas, intestin, etc.), des substances chimiques multiples, qui sont, au tur et à mesure de leur production, détruites ou éliminées après avoir duré quelque temps. Ces suhstances sont plus ou moins antiseptiques ou antitoxiques, Tantùl elles empêchent le développement des microbes; tantôt elles neutralisent les poisons sécrétés par les microbes. C est un procédé de défense de Torganisme vivant qui a besoin de résister au parasitisme et qui résiste parce procédé chimique.
Tous les sangs de tous les animaux ont cette propriété, qui est une fonction générale du sang; mais c'est à un degré très inégal; et on observe toutes les transitions entre rextréme susceptibilité de certains animaux, et Tétat presque absolument réfractaire de certains autres. L^état réfractaire se trouve énor-
mt^ent accru par la vaccination, comme si raclion tVun microbe sur les cellules vivantes allait stimuler la production de Fantiseptique oncle rantitoxiquequi le peul di^truire; do sorte que les animaux lesplusn^rractairessoiitceiix qui jetant il(*jà normalement r«^fractaîn's^ de par leur constitution propre, ont reçu un accroissement d'immunité par des vaccinations successives.
Mais Tétai réfraclaire n'est jamais que relatif; c'est-à-dire que rimmunilé peut toujours ou presque toujours *Hre vaincue par des infections plus fortes; tout se passe comme si la quantité de matière anlitoxique lUail limitée, ne pouvant suffire à un grand excès des micro l»es injectés*
Dans le sang ou le sérum extrait du corps, la matière antitoxique existe, et probaldoment elle agit dans le sang transfusé comme dans le sang de Fanimal intact. Mais c'est une réserve vite épuisée, de sorte que son eO\*t rTesl pas toujours irrésistible; il varie avec la quantité et la uature du sang injecté, comme aussi avec la quantité des microbes qu'il a pour ellel de combaKre.
Si une petite quantité peut agir par transfusion, c'est moins sans doute par sa puissance propre que parce qu'elle est capable de susciter Factivilé bactéricide des éléments vivants, et de mettre l'organisme infecté en état de réagir.
Dans rîgnorance profonde où nous sommes de tous ces phéDomènes, c'est déjà beaucoup que d^avoir démontré rofficacité du sang des réfractaires. Il est probable que nous taperons très mal, que nous ne connaissons que quelques-unes des lois simples et fondamentales qui président à cotte fonction de rimraunisation, et il ne faut pas se décourager, parce que les résultats pratiques obtenus et les applications immédiates à la thértipeulique sont médiocres.
La nnfute a (hlé les animaux {fun énorme pouvoir fie résistance aux parasites. Ce pouvoir de résistance gît probablement dans le sang; il faut donc apprendre à nous servir du sang pour développer cette force naturelle de résistance.
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ÉTUDE PIIYSIOLOGIQUK
SUU UN
MICROBE PYOGÉNE ET SEPTIQUE
Par MM. J. Héricourt et Gh. Richet.
Caractères biologiques et morphologiques du
Siapht/lococcus pijosepticus.
Les expériences que nous allons décrire ont élé faites avec une bactérie trouvée dans une tumeur carcinomateuse chez un chien.
Cette tumeur, située dans le tissu cellulaire de la marge do Tanus, a été enlevée au moment de la mort de l'animal. Klle n'était pas ulcéréo. L'examen microscopique y a montré des groupes de grosses cellules rondes h noyau, épithélioïdes, limités par des bandes do tissu fibreux.
Aussitôt après son énucléation, elle fut sectionnée en divers sens avec un couteau rougi. Avec le suc qui parut à la surface
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des coupes, nous ensemençâmes trois tubes de gélose nourricière et trois ballons de culture.
Le surlendemain, des cultures identiques s'étaient faites dans les trois tubes et dans les trois ballons : Texamen microscopique montra qu'il s'agissait d'un seul et même microorganisme dans chacune des cultures.
Au lieu de le décrire minutieusement, il nous parait préférable de dire tout de suite qu'au point de vue de l'examen microscopique il ne présente avec le Stapht/lococcus pyofjenes albus que des différences à peine saisissables. Peut-être est-il plus arrondi et un peu plus gros que le Stophi/lococciis albits, peut-être se colore-t-il plus rapidement avec le liquide de Lubimoff; mais ce sont là caractères trop insuffisants pour permettre une différenciation, et nous devons la fonder sur d'autres éléments.
(iOmme ce microbe possède d'autres propriétés pathogéniques que le Staplu/lococcus alhus, nous l'avons appelé .S7«phylocorcus pyosppticus, pour rappeler sa double fonction pathogénique de produire du pus et une infection générale mortelle.
La température optima de ces cultures est autour do 38°. Au-dessous de 18" il no se cultive pas: au-dessous de 25", il ne commence à liquéfier la gélatine que vers le septième jour. Au-dessus de i2" les cultures sont peu chargées, et à 15*" le bouillon se trouble à peine.
A 38', après vingt-quatre heures, la surface de la gélose ensemencée est recouverte d'une épaisse couche blanche vernissée, et les bouillons sont troublés, parsemés de grumeaux blanchâtres visqueux; au bout de quarante-huit heures l'aspect du bouillon ne change plus.
Le Staphylococcus pyosepticus ne vit pas très longtemps dans les divers milieux de culture et, après trois mois, les ensemencements sont presque toujours stériles.
Nous étabUrons sur les caractères suivants la différenciation du Staphylococcus pyosepticus et du Staphylococcus albus.
fm
(Nous avons dii faire une série d'expériences avec le Staphyhcocciis albuSf pour élahlir nettement ces caractères diiîérentîels.)
i^ Le Staphyhcocciis alhm^ a 20*^ environ, liquéfie la gélatine vers le troisième jour^ tandis que le Staphylococcus pyosrpiicus ne commence à la liquéfier que quelques jours {dus tard ; de même, dans les bouillons, à ±%'\ la culture du Siaphyioeoveus ttiùm est complële en quelques jours, alors que celle du Staphf/lococcm pyosepiicus a à peine commencé,
2<* A 38'', aprè» vingt-quatre heures, les deux cultures du Siaphylrjroceiis pyoxep tiens et du Staphylococcus a/ùff\ ont un aspect tout différent, si caractéristique et si constant qu'on peut en faire de loin le diagnostic diflérentiel sans jamais se tromper. Le bouillon ensemencé avec le Staphylococcus pyo~ septieas est parsemé de grumeaux visqueux, blanchâtres, entre lesquels il a conservé un certain degré de transparence; sa surface est recouverte de plaques blanches* plus ou moins cohérentes, formant un anneau à l'union des parois du vase et de la surface liquide. Au contraire, le bouillon où a végété le Staphylococcus allms est uniformément troublé, sans grumeaux cohérents, sans viscosité, sans anneau à la surface* Il y a seulement un dépôt pulvérulent blanchâtre amassé au fond du ballon.
Quant aux caractères palhogéniques, ils sont plus différents encore.
3** En injectant sous la peau une minime quantité de 67aphylorocctis pyosepticus très virulent, il se produit chez le lapin, au bout de vingt-quatre heures h peine, un énorme œdcme qui peut envahir toute la région abdominale et acquérir le volume des deux poings réunis. Cependant, dans les conditions absolument identiques de culture oldVinjection, le Staphylococcits albus, à dose identique ou k dose dix fois plus forte, ne produit qu'une infiltration k peine sensible et un léger empâtement. Si Ton incise un de ces énormrs phlegmons provoqués par rinocnlation du Slaphylococcm pyosep-
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ticus, on trouve qu'il esl formé par une masse gélalhieuse grisâtre, plus ou moins rosée, Iremblotaote, et dont la coupe
reste forme. Rien Je semhluble avec lo Staphyloeoceus altms. La formation de cet œdème est le caractère foudamcatal ijui sépare le Stuphjlococcm albus du Slaphi/hcoccus pyoseptiens,
4^ Le Siaphyhcoccus pîjosepiicu.^ vaccine contre lui-même» tandis que le Staphylococcm albiis ne vaccine pas contre le Staphyloroccus pyosepticns. Ce fait de la vaccination sera établi tout à Theure. Aussi ne donnons-nous ici ce caractère que parce qu'il contribue à établir la ditlérenciation entre ces deux formes Iri^s voisines de slaphylucorjues.
5** D'uae manière générale le Slaphylococcus pytntptiem est plus septique que le Slaphylococcus alhus. Toutefois, dans nos expériences, nous n'avons pas encore pu nous rendre absolument maîtres des condilions précises qui déterminenl la virulence de l'un et Taulre mîero-organismes. En cultivant le Staphylocorcus uUms dans des bouillons contenant ;20 f;rammes par litre de peptoue, nous l'avons rendu très virulent; de même pour le Sfap/tylococcus pyoaepHem, Mais, quelle que ^oit la virulence du SftiphylococcHs albus^ elle n'atteint jamais celle du Sitfphyloroccus pyosf'pficus : surtout te Staphylococcus albm ne produit jamais Tœdème local énorme que, dans de bonnes conditions de virulence, amène au bout de vingt-quatre heures rinoculation d*une demi-goutte àeSiaphylococcus pyosep lie us*
Ainsi» de cet ensemble de caractères, il résulte que le Siaphylococcm alhus et le Staphylococcus pyosepticus ne sont pas identiques; puisque la meilleure clifTérencialion des microbes est encore dans leurs caraclères pathogéoiques ditTérentiels,
hi' Sluphyioroccm pyosepi kus ne se cultive pas dans le sang. Dans une dizaine de recherches que nous avons faites à cet effety sur des lapins venant de succomber aux suites d^une inoculation sous-culanée, nous ne Favons rencontré que deux fois, et encore y était-il très rare. Nous avons également cou-
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staté son absence dans le saug d'un lapin qui avait reçu 1 centimètre cube de culture dans la veine de l*oreille et qui était mort douze lieun'S après riujection. he Sffrphf/lococcm pi/ou'/ttif i(,s se détruit donc rapidenuMit driiis le snn^.
Il leud à se localiser dans le foie. Quand la mort est rapide, on no peut rien trouver dans le foie; mais, dans le cas de mort par one intoxication chronique* on trouve dans le foie des foyers blancbAtres constitués par des amas microbiens et des débris de cellules liépatiques.
Dans quelques cas rares, nous avons constaté une pleurésie intense ol un épanchement considérable de liquide dans les plèvres.
Nous avons cherché [)ar inoculation à reproduire des tumeurs analogues à la lumenr où nous avons trouvé ce microbe sur le chien; mais nous avons totalement échoué, malgré de nombreux essais. Sur le chien Finjection sous-cutanée de S(np/tr//fHoçrus pî/osf'jifirii^ inx}yo([nQ une réaction inOammatoire violente; un abcès se forme au bout de vingt-quatre heures, abcès à forme hémorragique avec sphacèle de la peau. Cet abcès, qui s'est formé très rapidement, guérit très vile aussi; mais, une fois qu'il a j^^uériJl ne reste aucune tumeur. Nous avons conservé pendanî deux ans au laboratoire une chienne qui avait subi cinq ou six injections de Slaphylocorens pf/osf'pficHs et qui n*a eu aucune tumeur.
Malgré rinsuccès de ces tenlalives, il semble bien qu'il y ait un l'apport de caust- k etiet entre la tumeur cancériforme et le micro-organisme observé par nous. En etlet, ce microorj^anisme y était très abondant, d'une part, et, d'autre part, quand on rinjecle à un chien, on provoque du pus. Donc, il devait se trouver dans un état spécial qu*^ nous n'avons pas pu reproduire, pour provoquer une tumeur et non un abcès.
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Effets pathogéniques du Staphylococcus pyosepticus.
jNos expériences ont été faites surtout sur des lapins. Quand nous ne donnerons pas de mention spéciale, cela signifiera que Tinoculation a été faite avec une culture de deux jours, cultivée à 38'', dans un bouillon de bœuf très légèrement alcalin, additionné de 2 p. 100 de peptone.
A. Expériences sur les lapins.
Si Ton injecte sous la peau d'un lapin 1,2 ou 3 gouttes d'une culture de Staphylococcus pyosepticus, on détermine un elîet local et des effets généraux.
L'effet local est un œdème, plus ou moins volumineux ; les effets généraux sont : la fièvre, un rapide amaigrissement et la mort.
A. Œdème. — L'œdème, quand la culture est très virulente, survient parfois avec une rapidité extrême. Au bout de trois ou quatre heures, il s'est déjà formé une collection liquide de quelques centimètres cubes; c'est un liquide presque transparent, coagulable par la chaleur, de couleur cilrine, légèrement teinté de sang; quelquefois coagulé spontanément, et alors infiltré dans les mailles du tissu cellulaire sous la forme d'une gel(5e.
Au bout de vingt-quatre heures Tœdème est devenu énorme, atteignant le volume du poing, et contenant parfois 100 centimètres cubes de liquide.
Cette poche peut s'ouvrir spontanément, par amincissement de la peau, ou rester longtemps sous-cutanée sans s'ouvrir. Si l'œdème ne s'ouvre pas, on trouve au bout de quelques
J. IIERICOURT ET CIL RICÏU:!.
jours tous les tissus infiltrés d'une sorte d'exsudat blanchâtre, librineux, trës consistant, qui tapisse les interstices museu* laires et qui s'élend quelquefois dans loule Tétenduê de labdonien. Dans le cas de guérisoUi cet exsudât se résorbe, et finît par ne plus former qu'une petite tumeur contenant du pus; tumeur bien limitée qui persiste ainsi en s'induraut de plus en plus, même pendant plusieurs mois, sans s'ou\Tir.
Quelquerois rœdeme s'ouvre et produit alors une large plaie qui suppure.
Injecté dans la chambre antérieure de FomI, le Staph/lo- €Q€cm jnjosfj}tici(x \\vù\\\xvi une violente inflammation, et l'œil est perdu au bout de ving^quatre heures.
B. Fièvre. — La fièvre, mesurée par la température des lapins inoculés, est très variable. Elle indique lélat de virulence du Stapbylococfus pyosf'ptlfits:, Quoiqu'il soit nécessaire, en pareille matière, de n'user des moj-ennes quavec réserve, nous donnerons cependant d'abord la moyenne de nos observations, portant sur 238 mensurations thermométriques.
Nous avons divisé nos chitTres en trois groupes, selon que les lapins sont morts en moins de quarante-huit heures {V groupe), au bout do douze jours (2' groupe), ou selon qu'ils auront survécu (3" groupe).
Lapins morts avant 48 heares.
NOMBRE
TtiPÉunir
WOtCMM:.
îUfÉitiniii
ÎEIPÈRÉTlili
Ml.MXt'M,
•^t ili'siitinini/v.
l" jour, de 1 h, à 7 h. api*ès riiioculiitîon , ,
2» jour, de 20 h.
à HO h. apirs riuoeultition* .
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Ijapins ayant vécu moins. de 122 Jours et plus de 2 Jours.
NOMIJRE
TIIPiliTUII
niPÉIATCll
TUPillTTII
ÉCAHT.S
b'OBSERVA-
DES MAXIMA
etdesminima.
l"jour
degT<«s.
degrés.
d«'{ri\'s.
degrés.
Ces chiffres permettent d'abord d'établir un point bien important. C'est que, dans Tinfection par le Staphylococcus pyo~ septiciis, l'intensité de la lièvre ne peut servir au pronostic. Les lapins qui sont gravement atteints peuvent dès le début présenter une hypertliermie nulle ; le plus souvent la fièvre est chez eux très modérée. Le maximum observé : 41 '^jU, a été chez un lapin qui a survécu.
Voici un exemple qui montrera que l'hyperthennie n'est pas liée à la virulence.
Le 16 juillet 1888 on inocule 4 gouttes de culture à un lapin A et une goutte à un lapin B. A i heures le lapin A a 40<», 1 ; le lapin H a 41<>,6. Le lapin A meurt le lendemain matin vers 10 heures, avec une température de 33°, 5; le lapin B a 40<»,05; et il a survécu.
Une autre expérience, dont nous donnons ici le graphique, est tout à
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fait iîistruclive. Le 31 août i8B8 on injecte à un lapin A 10 gouttes de fulLare; 4 un lapin B, une <*t>utte, à un Lroîsit'me îapin non vaccmé C» 10 gouttes-; le lapin C meurt au bout de 10 heures en présentant iiuc température maximum de 3M*, <ï : le lapin H, ijui a reçu une goutte, meurt au l>out lie 21: heures ; et sa le m p<* rature s'est élevée succes^ivY■ment, de 10 heures du malin à 8 heures du soir, a 40'', 8»
iRBâBUBBaBBSRHUBaaSânâBBBUB
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b*UK ïiiiK " înrtuerit:..' do la vaci nj:itiu!i s^ir li aiirvie.
C» lapin tèinotn r*^oJl 10 gouttes de S. P. et meurt «u 8 heures; un lapio ^^lc^îûé r(M:;oit la m*^m»? *lo»f? *H «tirvîtr uu detixîùuio lapict litmom^ qui n'a rPf;o qti'uue goutts, meïirt eu 21 heurea ^Kxp, du 31 aoiU).
Ainsi une inoculation très virulente amène riiypothtTmie jdntôl (jue rhypcrlhermie. Quand la lempérahire d'un lapin inoculé est au-dessous de 39", nous pouvons prédire à coup sûr sa mort.
En faisant le giapliique général et la courbe moyenne de nos ex{>érience5, on voit que le fasiitjium de la fièvre a lien, en général, de 12 à 30 lieures après l'inoculation, et qu'à partir de ce moment il y a une détente plus ou moins rapide, plus ou moins complète, suivant la virulence du micro-organisme.
Comment expliquer que la fièvre soit si forte trois heures après rinoculatiun? On ne peut admettre que le mirrohe végète dans le sang, puisqu'il se cultive très mal dans le sau^, 11
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faut donc supposer qu'il se produit, au lieu do rinoculation, des élémenls chimiques thermogènes, produits, soit par le micro-organisme lui-mêmo, soit par Torganisme du lapin. Si ces produits sont trop abondants, le système nerveux
FiQ. lio. — Marche de la température chcî de» lapins inoculés avec de» dose»
variablei de P. S.
Eu h&ut de la fi^r«« courbe dei% mftsiina; en bai, courba det mioima. Las courbas rnûyenoea part«ut d« 39*,^, température des Iftpinf» aormaux.
C«« courbes «ont le résultat de 23B lueasurâlioua.
^_ LapiûK morts eo moins de 48 hearei. Laptai morts au bout de 3 k 10 Jottra.
..... Lapins ayant itirvècu.
de ranimai est épuisé, paralysé, au lieu d*èlre stimulé, et c'est de rhypothermie qu'on observe. Quel qu'il soit, sécrété par le microbe lui-m^me ou par l'organisme de Tanimal inoculé, il y a un poison chimique qui détermine la mort ; et on peut comparer ses etFets thermogènes à ceux des autres poisons chimiques qui agissent, suivant la dose, d'une manière tout à fait diiïérente.
La strychnine, qui, à dose modérée» amène des convulsions et une hyperthermie énorme, à dose forte amt^ne la résoluliou musculaire et Thypothermie, Le chloroforme, eu iojec-
TUMK Ht 18
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lion sous-cutanée à faible dose, stimule la calorificalion ; tandis qu'à dose anesthésique il produit un énorme ralentissement de Ions les phénomènes chimiques de Torganismo '. La fièvre cesse au troisième jour, 48 heures après rinoculation; mais le dangern*a pas cessé. En effet, il y a pour ainsi dire deux manières de mourir. Il y a une mort aiguë el une mort chronique dans llnfeclion par le Slap/if/Zocoerus pr/osep-
Fiu, 141, — M^irclif tle In lemptiraltire, dans la nialarlio p\o*iepLli|ue, ilans uo» l'jLppom avec la i^urvie.
Le lapÎD qtii aurvk & eu, seul, uue tempt^rature triis élevée (ll*,6:i]. (Exp. dus 17 «i fZteptembro.)
tiens. Certains lapins meurent en 10, 24, 48 heures, sans qu'on puisse trouver d'autre cause de la mort qu'un affaiblissement de toutes les fonctions du système nerveux, abaissemciU de la température» diminution de la respiration, impuissance des monvements volontaires, et, finalement, atonie générale et mort dans un état de demt-asphyxie.
Quant aux lapins qui ont dépassé cette première période, qnelques-uns survivent, d'autres meurent ; mais ils meurent sans TièvTe» et même sans hypothermie préalable. On peut dire qu'ils meurent subitement ou presque subitement. Tout à l'heure ils semblaient bien portants, et voilà que, tout d'un
!, Lu. KiciiET^ Hcvue Sctenti^ffue^ 2 janvier 1880, p. lu, n* 1,
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coup, ils s'alTaiblisseot, se paralysent, ne peuvent plus manger ni se mouvoir; leur température s'abaisse rapidement, et en 2 ou *^ heures ils sout morts,
C. Diminution de poids. — Les variations quotidiennes, acciâenteUes, du poids dos lapins normaux, si fortes qu'elles soient, — et ou peut les rendre médiocres en pesant toujours les lapins aux mêmes heures et dans des conditions identiques d alimenlaliou, — ne dépassent guère !:2 p. 100.
En prenant les moyennes, on atténue encore Tinfluence des variations quotidiennes*
Voici d adord la moyenne |L*éuérale de nos observations de lapins inoculés par des doses diverses àa^Staphylococcnsptjosep' iicus. Nous supposons le poids initial égal à lOO.
LAPINS QCI
*i>NT MORIS,
LAnss gn o
Sr KIKVÉCL-.
nUMMtdç
^iVMIllU.
d'oliterTmtJuni.
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<t'i>h-frr:iti.>n9
U l*^ jour. . . -
lût)
îU
XXÏ
lia
XVIU
ir»
Ti* ei 6" Jours .
Ces variations de poids traduisent fidèlement, pensonsnous, rétat physiologique des animaux en expérience* Le meilleur moyen d'apprécier l'état de santé d'un lapin est de suivre la courbe de son poids. Si Ton tient compte de ce fait que noua avions affaire presque toujours à des lapins jeunes et en voie de croissance, de 1800 à 2 200 grammes environ, et que des lapins de cet Age doivent augmentei* de poids, en moyenne de 1 p. 100 par jour, il convient, pour avoir le cluirre réel de leur dénutrition, de majorer tous les chiflVesdc 1 p. 100
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par jour; el alors nous aurons pour les lapins morls au bout dô 8 jours :
Pert(>M p, UiO. Poiilft rapporttS A 100. 011 {*' au 2* jour. , 02 nu 2» au a» — . . 8H tJu 3« «tu *• — . . 87 Du 4' au 8* — , . 70 soil 2 par jour.
Comme lerrae de comparaison, deux lapins soumis à Tina-
nitionoiil diminué, du preniierau dixième jour, de 25 p. 100; c'est-à-dire ni plus ni moins que les lapius inoculés au Stap h tjloc 0 cv us py ùsep tic u s .
Quant aux lapins qui se sont finalement rétablis, le maxi-
Fio. H-. — lufluence dé la quiitititc de boumon Timlent inoculé sur la virulence (iipprt'ciét} par le poid5 des iLfiiinaui;.
D«ux Upia» ont r«çu une gt^iitt»; l'un ent mort; l« *c;<iond, cj^ui 21 survécu, a étA plot Mmlïdi» qa« \t^% deux Auir«*t, qui oui r«cu 6 A 12 gouttes. Le moiai oifilade eit celui «111! a reçu 12 gouttoi. (Kï|>. du 3 U«>c«mbTo).
mum de la perte de poids s'observe vers le quinzième jour et atteint 20 p. iOO du poids primitif. A partir de ce moment, leur poids revient à la normale, mais 1res lentement*
Cet exposé serait insuffisant, si nous n'y joignions quelque chiffre comparatif pour établir combien les pertes de poids sont difTérentes par l'effet de la vaccination et de la transfu-
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BÎon du sang de chien. (Nous donnerons plus loin les rësultats obtenus par la vaeciDaiiou, et les elTets de la transfusion du sang de chien*)
Le 2 décembre 1888, f:i lapins sont inoculés avec une culture de Staphylncttccus pyost^nicm ; 4 avec XII gouttes; 5 avr»r VI gouttes, 6 avec 1 goutte (2 des lapins inocalés avec 1 goulLesouL morts le 5* jour et ne Ûgureront pas dans le tableau suivant).
iDacuIatlon de XII gouttes.
TÉM*>IN.
TÉMOIN
l>Él||TO»iA|.K,
4c i ] A pi II a.
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TiL«?i »rr if^M.
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Le i octobre 1868, sept lapins sotit ûioculés chacun av«^e III gouttes de cnMnre de Staphylocorrus pyosepttcus. Un Lipin Lémoin mourLle second jour. 3 lapins ay.mL reçu dans le péritoine du sang d*un rliien A, ni»*urenl du 3* au i*^ jour. Les 3 (aprns ayant reçu du sang d'un «inen B sur vivent, et leurs poids snci^^ssifs sont :
LAPIN i.
LAPIN 1
LAPIN X
î VPIN l.
it^ jour. . . .
i raoJs ....
Kl
lOti
m m \m un
Ainsi, malgré rimmuoité acquise parla transfusion pérJto* néale du sang du chien, il a fallu trois semaines à ces lapins pour retrouver leur poids initial.
Be ces chiffres, et de beaucoup d'autres qu*il serait trop long de rapporter en détail, il résulte quL% sauf exceptiun, quand la perte de poids dépasse 20 p. 100 *, la mort de ranimai est vraisemblable; mais, dans le cas d'infection aiguë, la mort survient avec une perte de poids beaucoup plus faible.
B, — Expériences sur les e/iiens.
Sur les chiens, Tinoculation sous-cutanée de Siaphylococcus pt/osepiicu$ produit un abcès phlcgmoneux avec tendance au sphacèle et à rhémorragie. Ce phlegmon grossit rapidement en quelques heures^ mais il ne provoque qu*un état fébrile modéré. Une fois que le phlegmon est ouvert, la guérison survient très vite.
Ce qui est intéressant, c^est de constater Tinnocuité presque absolue des injections intra-veineuses de culture, même à des doses considérables.
1. Chez les l-ipms înanitiés, la mort survicnl quand la perte de poids est voi^ lÎDe d« 3f) p, lUO,
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Expérience I.
Un jeune chien de 7 kilogrammes reçoit le M décembre 4888, à 10 heures du matin, 60 ce. de culture de Staphylococcus pyosepticiis dans la veine saphènc. L'injection le fait vomir, comme cela arrive constamment dans les injections veineuses de quantités notables de liquide. Le soir sa température est de 40°,0u ; le lendemain de 40®,40. Le chien est alors tout à fait bien portant, ainsi que les jours suivants.
EXPÉIUENCE II.
Le 29 juin 1888, on injecte dans la veine d'un chien une culture virulente; on observe de la diarrhée, des contractions abdominales avec ténesme : la température le soir est de 39<»,80. L'animal est guéri le lendemain.
Expérience III.
Le 17 juillet 1888 on injecte dans la veine saphène d'un chien de 10 kilos 65 ce. d'une culture de Staphylococcus pyosepticus. Cette injection ne modifie pas la teneur de ses échanges respiratoires mesurés par le procédé de Ha.nriot et Ch. Richet. L'injection a été faite de 4 heures à 4 h. 30; et nous avons, par kilogramme et par heure, en volumes, les chiffres suivants :
COt.
QUOTIENT
RKSIMRATOIRE.
De 4 h. à:>h. .
De 5 h. à Oh. .
Ainsi le Staphylococcus pyosepticus^ si toxique pour les lapins, n'agit pas, même à dose très forte, sur l'organisme du chien; il produit des eiTets locaux intenses de suppuration et de sphacèle ; mais, dans le sang, il est à peu près sans action, et les produits solubles accumulés dans les liquides de culture ne modifient ni les réactions générales ni les oxydations interstitielles. C'est cette résistance du chien aux eiïets du micro-organisme qui nous a fait tenter de conférer une sorte d'immunité aux lapins contre le Staphylococcus pyosepticus par des injections de sang de chien.
ÎBÙ
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C. — Exprh'iences suf lescobaijes et les pigeons
Les cobayes el les pîgeoas sont tués par le Slaph^jlococcus pyosfiptîcHs. PeuWlre sont-llfl un peu moins sensibles que les lapins; mais sur les pigeons, ce qui est remarquable, c'est la rapidité avec laquelle se déclarent les accidents.
Le 20 juin 1888, on injecte à 10 heures du niatio une culture virulente à 3 pigeofii* pesaiïl : 2t>0, BO et 230 grammes : XX i^outtes au premier; V au second et l au troisième* Le premier meurt à 4 h. 30 minutes; le deuxit^me meurl à »» heures; le troisième survit^ mais il présente des lésions ulcérulives très étendues*
Des conditions de la virulence du Staphylococcus pyoseptlcns.
La virulence du Staphfjlocorcus pf/osepficns, si Ton opère sur un lapin neuf, ni transfusé ni vaccinéj dépend de difTé-
rentes causes ;
i** De la composition du bouillon de culture ;
2" De la durée de celte culture ;
3'^ De la température à laquelle il a été cultivé.
V Elle est maximum avec un boiiîUon de bœuf, prt^paré à froid et contenant 2 p. 100 de peptone pure.
S*' Elle est maxinioni quand la durée de la culture est de 40 à 48 heures,
3*^ Elle est maximum quand la température de la culture est entre 37", 5 et 38'.
La dose injectée ne semble pas exercer d'iniUience prépondérante. Avec des liquides très virulents la mort survient parfois aprt's injection d'une seule goutle. Même, dans quel-
UN MICROBE PYOGÈNE ET SEPTIQUE. 281
ques cas, la mort survient plus vite par Tinjectlon de faibles doses que par Tinjection de fortes doses. Les expériences suivantes vont le prouver.
EXPÉRIENCKS I ET II.
Le 0 août 1888, on injecte ù un lapin II gouttes, à un autre IV gouttes d'une môme culture ; ils meurent tous deux dans Ja nuit du 7 août.
Expériences III, IV et V.
Le 20 août on injecte à 2 heures à un lapin I goutte, à un autre II gouttes, à un troisième III gouttes.
I^ lapin qui a reçu une goutte meurt dans la nuit du 20 au 21 ; les deux autres meurent plus tardivement dans la nuit du 21 au 22 août.
Expériences VI et VII.
Le i" août, on injecte à 2 heures à nn lapin IV gouttes, à un autre lapin VIII gouttes de la mAme culture. Celui qui a reçu IV gouttes meurt le 2 août à 2 h. 30 minutes; celui qui a reçu VIII gouttes meurt le même jour à 4 h. 30 minutes.
Expériences VIII, IX et X.
Le 22 juin, on injecte à 3 lapins : XIII, XI el IX gouttes de la même culture. Celui qui a reçu XI gouttes meurt, les 2 autres survivent.
Expériences XI, XII et XIII.
On injecte à un lai)in I goutte, ù un autre VI gouttes, à un autre XII gouttes. Celui qui a reçu I goutte meurt, les 2 autres survivent.
Expériences XIV, XV et XVI.
Le 17 décembre, on injecte à un lapin A XL gouttes, à un lapin B XX gouttes; k un lapin C IV gouttes; à un lapin D, 1 goutte. Le lapin D survit, les 3 autres mourent; mais c'est le lapin C qui meurt le premier le second jour, tandis que le lapin A et le lapin B meurent plus tardivement ; le lapin A le 4« jour, le lapin B le 7« jour.
On peut dire que, lorsque la culture du Staphylococcus pyosepticm est faite dans do bonnes conditions, la mort doit survenir en moins de 48 heures, après inoculation d'une goutte. S'il n'en est pas ainsi, c'est que la culture n'a pas atteint son maximum de virulence.
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Reste à expliquer comment une dose petite amène plus sûrement la mort qu'une dose forte. Nous ue prétenJoos pas en donner une explication adéquate: toutefois le fait suivant, souvent observé, nous permet de faire une hyj»othèse à cet égard.
(Jnandj au bout de 2 heures environ après rinoculalion, on ensemence im liouillon de culture avec quelques gouttes du liquide df* Fénorme o-déme qui s'est développé au Heu même de rinoculatîon le Siaph/iococcus pijosrpncm se cultive sans qu'on obsen^e aucun changement morphologique. Mais le microbe parait s'être régulièrement atténué; il esl devenu très peu virulent, et, inoculé de nouveau à tics lapins, il n*amène plus qu'un faible œd^^me et n'est plus mortel.
Ainsi, après deux beures de séjour dans Torganisme du la I lin, le Sfaphijlococrus pyosepticm s'est atténué ; les liquides de l'organisme du lapin ont exercé sur sa vitalité une inlluence destructive et l'ont, par an [>rocédé chimique quelconque, atténué d'abord, puis anéanti.
On peut donc supposer que, si la quantité de liquide injecté est considérable, elle provoque une sécrétion plus active d'un liquide atténuateur et, par cooséquent, une destruction phïs rapide.
Mais il ne faut pas que la quantité du liquide virulent soit trop forte, car alors la mort survient très rapidement.
C est là assurément une hypothèse, mais ce qui n'est pas une hypothèse, c*est ce tait paradoxal, qu'on tue plus rapidement et plus sûrement avec une dose de 111 gouttes qu'avec une dose de VllI gouttes,
Entiu nous devons reconnaître que, malgré tous nos elTorts pour roconstiluor la virulence de notre slaphf/lacoqut^ nous Tavons vu successivement croître, puis décroître, Klle a été maximum vers la fin d'août 1888; une dose d une goutte tuant en 18 heures, puis, successivement, cette virulence a diminué, si bien qu'à présent nous obtenons encore d'énormes œdèmes, mais rarement la mort rapide de ranimai.
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De la vaccination contre les effets du Staphylococcus pyosepticus.
Nous ne donnerons pas ici toutes les expériences de début par lesquelles nous avons pu établir qu'on peut vacciner par le Staphylococcus pyosepticus contre le Staphylococcus pyo^ septicusj mais seulement les faits les plus démonstratifs.
KXPÉRIENCK I.
Le 27 août i888, à 10 heures du matin, on inocule avec IV gouttes un lapin vacciné, et, avec I goutte de la môme culture, un lapin non vacciné. Le lendemain la tumeur du lapin non vacciné est énorme ; il meurt à 3 heures.
Le lapin vacciné a un œdème gros comme une petite noisette; sa température est, le 28 août, de 39«,7;>; le 20 août de 30*>5; et le 30 août de 30<*,0:>; il a, au lieu de rinjection, une petite tumeur de la grosseur d'un pois et survit.
EXP^.RIENCE H
Le 31 août, à 10 heures du matin, on inocule 4 lapins avec la même culture :
1® Un lapin vacciné, avec X gouttes.
2" Un lapin témoin, avec 1 goutte. (L'injection a été faite dans la chambre antérieure de Tœil.)
3® Un lapin témoin, avec 1 goutte.
4* Un lapin témoin, avec X gouttes.
Les températures sont les suivantes :
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te lapin à X gouLles meuri vers 7 heure» du soir* L*infedion a été telle qu'il n'a jamais eu d'iiyperthermie. Son nerlème est énorme et on en peut extraire une grande rjuantîté cte liquide.
Les deux autres lapins témoins nieurenl; celui qui a reçu une i?outle dans rœil. le 2 septembre à midi, l'autre le i** septembre à 3 heures arec un énorme œdème. Le lapin vacciné survit, sans œdème, sans tumeur, sans fièvre.
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Le 23 Juillet, nous inoculons td lapins entre iÛ et 11 heures du maltQ avec î> gouttes de culture de StaphjhctKcus pyoaepttcus.
Sur ces lî) lapins, 3 étaient des témoins, !6 étaient des lapins vaccinés.
Les ;i témoins sont morts; le f' en 20 heures, le 2*" en 3 jours, le 3* après 4 joui*s.
Sur les 16 vaccinés, 12 ont survécu, 4 sont morts; 2 en 20 heures, i en 26 heures, 1 en 40 heures.
Par conséquent, la mortalité, qui est de 100 p. 100 pour les témoins, a été de 25 p, 100 pour les vaccioës. Mais ce chilîre brut, relatif à la mortalité des vaccinés, ne signifie pas qu'on ne puisse, avec la vaccination, alteindre une immunité beaucoup plus grande. En eiïet, désireux de rechercher les effets de la vaccination, nous avons varié les procédés mis en usage, do même que les dates auxquelles les vaccinations ont été pratiquées.
11 faut donc admettre qu'une partie de nos vaccinations étaient insuffisantes, et, de fait, sur les 4 lapins qui sont morts, 3 avaient été vaccinés une fois, tandis que, parmi les lapins qui ont survécu^ 4 avaient été vaccinés plusieurs fois.
La quantité de dose vaccinale est aussi très importante. D^abord la dose peut être insuffisante. Ainsi, un lapin qui avait reçu aotérieurement une iioutte de culture peu active n*a pas été protégé; tandis qu'im autre lapin qui avait reçu, le même jour, IV gouttes de la même culture, a été protégé.
In autre lapin, qui avait reçu le 11 juillet nue |j;outte de culture, n'a pas résisté à rinoctilatioti du ilî^ juillet, alors iju^un autre lapin, qui avait reçu lll gouttes le 1 1 juillet, a résisté à rinoculation du 23.
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Quant à la mort des deux autres lapins vaccinés, elle peut s'expliquer par la proximité trop grande entre la vaccination et rinoculation. Un des lapins vaccinés est mort avec une largo plaie abdominale due aux précédentes vaccinations. Un autre lapin, qui avait été vacciné le 16 juillet, est mort do rinoculation du 23.
Cela prouve en somme — et c'est presque une naïveté que de le dire — que les vaccinations ne doivent être ni trop faibles ni trop fortes. Trop faibles, elles sont insuffisantes; trop fortes, elles laissent Tanimal malade, incapable de résister à TefTet d'une inoculation nouvelle.
Los offels de la vaccination portent aussi sur la fièvre, et si alors nous divisons nos expériences on plusieurs groupes suivant le nombre et l'époque des vaccinations, on verra cette influence bien accentuée pour les températures des animaux en expérience dans les soirées du 23 et du 24 juillet.
Lapins lëmoins tO,8'»
Lapins vaccinés du 22 juin au t2 juillet. . 40,80
— — du 16 juillet H,20
— — «lu 20 juillet 41,80
— — 2 fois 40,20
Ces chiffres sont bien importants : ils nous prouvent :
1° Que les lapins témoins qui doivent mourir ont déjà un commencement d'hypothermie qui diminue leur fièvre;
2° Que les lapins bien vaccinés n'ont pas de fièvre;
S'' Que les lapins vaccinés il y a peu de temps ont d'autant plus de fièvre que l'inoculation est plus rapprochée de la vaccination.
Il y a donc deux degrés dans la vaccination : un degré qu{ n'empêche pas la fièvre (et même dans lequel la fièvre est plus forte que pour les lapins témoins présentant déjà de Thypothermiej ; et un degré de vaccination où la fièvre est nulle.
J. lîEaiCOURT ET CH. RI H H ET.
Expérience ÎV,
Le 6 août ÎHSB^ on inocule ^ lapins ; 2 témoins^ 3 vaccinés. Les 2 Lémoins avec 2 et 4 gouttes, les 3 vaœiiiés avec 8 gouttes* Les 2 lénioms meureat les 3 vaccinés suiTÎvent.
EXPÉIUENGE V.
Le '20 (toAl 1888, on inocule 7 lapins; 3 iènioins avec : l/i et 3 gouttes, ïh rncuieiit tons les 3 le second jour, 4 vaccinés avec 10 gouttes, 1 se al meurt le i»econd jour.
EipÉaiENCfi VL
Le 1 à mais 18811; nous iDoculons i2 lapins vaccinés et 2 lapins témoins avec 3 gouttes de culture. Les 2 témoins meurent; les 12 autres survivent.
Nous pourrions multiplier les détails relatifs, soit aux dimeosionsdes tumeurs au Heu d'inoculation, soit à la fièvre, soit an poids; mais il nous suffu^i ici de dire que les effets de la vaccination portent sur tous les éléments patho^éûîques et, peut-être^ sur les dimensions de la tumeur œdémateuse plus que sur tout le reste.
Quant aux procédés de vaecinatîon employés, ce sont les procédés classiques, c/est*à-dire Finoculation d'une culture atténuée par divers moyens, f(ui nous ont paru tous efficaces, La longue durée d'une culture atténue la virulence; maia même, au bout de 4 ou 5 jours, il y a déjà une allénualion manifeste. On peut employer encore la culture à une lempéralure élevée, à ï2" par exemple, ou réchauirement pendant quelques heures k 45*^,
Il nous a semblé aussi que Tinoculation d'une cullure stérilisée par la chaleur, à dose assez forte, conférait Timmunilé vaccinale. Mais nos recherches n'ont pas porté sur ce point.
Evidemment, cette étude sur la vaccination serait insuffisante s'il sagissail, comme pour le charbon et la rage, de rendre nos vaccinations pratiques; mais tel n*étail pas notre but : pour le Slaphtjlovocvus pyoseptifKS^ qui n'est probablement pas répandu, il n'y a aucun intérêt à rendre les vacci-
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nations toujours efficaces et inofTensives. Il suffit d'avoir établi qu'elle existe, ce qui nous parait maintenant tout à fait «lémontré.
Quant aux effets de la transfusion du sang de chien sur les lapins inoculés avec le Staphylococcm pi/osepticnsy nous montrerons que cette transfusion atténue d'une manière tout à fait imprévue les phénomènes pathologiques locaux ou généraux.
Conclusions.
De ces faits se dégagent quelques conclusions générales :
A. — La production d'un œdème énorme chez le lapin est le caractère différentiel fondamental qui sépare le Staplif/locof'cus pyospptictis du Slaphylococcns pijogenes albus;
B. — La virulence du Staphylococcas pt/osepticus est maximum au second jour de culture; elle dépend de la température (èiS**) et de la composition chimique du liquide dans lequel il est cultivé;
C. — Le Staphylococcus pyosepticus peut, même à dose très faible, provoquer rapidement des phénomènes septiques;
I). — Sa virulence est très variable et elle comporte une rapide atténuation ;
E. — Si le Staphylococcus pyosepticus est très virulent, rhypothermie (chez le lapin) survient presque dès le début, et la mort arrive en moins de 24 heures;
F. — S'il est modérément virulent, il y a une hypothermie très forte (de 41 à 42°), et la mort survient en 2, 3 ou 4 jours;
G. — Dans le cas d'infection plus lente, la mort survient presque fatalement quand le lapin a perdu 20 p. 100 de son poids;
H. — Au lieu d'inoculation, le Staphylococcus pyosepticus s'atténue rapidement, si bien qu'au bout de quelques heures il ne s y trouve plus de microbes virulents;
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1. — Les faibles doses semblent être, non seulement aussi toxiques que les fortes doses, mais même plus toxiques ;
J. — Le Staphylococcus pyoseplicus tue les cobayes et les pigeons, mais il ne tue pas les chiens;
K. — Inoculé sous la peau des chiens, il produit un abcès phlegmoneux, mais il n'a d'autres effets généraux qu'un peu de lièvre ;
L. — L'inoculation préalable d'une culture de Staphylococcus pyosepticua atténuée par la durée ou la chaleur confère la vaccination ;
M. — Il y a une période de quelques jours qui suit l'inoculation du virus atténué ; période pendant laquelle on observe des effets cumulatifs, ngn dos effets d'atténuation;
N. — A un premier degré de vaccination, il y a fièvre forte et a?dème modéré avec survie de l'animal; cette lièvre est même plus forte que la fièvre qui s'observe chez les lapins non vaccinés, où il y a, presque dès le début, de Thypothormie qui masque la fièvre ;
0. — A un degré de vaccination plus complète, il n y a ni fièvre ni œdème.
PAR LA TRANSFUSION PÉRITONÉALE DE SANG DE CHIEN
Par MM. J. Hériconrt et Charles Richet.
Notre but, dans ce mémoire, est d'établir comment la transfusion de sang de chien modifie chez le lapin les effets pathogéniques de diverses infections expérimentales ; d'abord les effets du Stap/it/lococcus pyosepticus\ puis ceux du virus tuberculeux.
Nous commencerons par établir les effets physiologiques de la transfusion péritonéale de sang de chien à des lapins. Puis, dans un second chapitre, nous établirons comment la transfusion modifie d*une manière imprévue la réaction du lapin à Tinfeclion par le Staphylococcus pyosepticus. Dans un troisième chapitre, nous montrerons comment la transfusion modifie l'infection tuberculeuse.
1. Nous n'avons donc pas à étudier ici sur les phénomènes que produit chez le lapin le Staphylococcus pyosepticus; non plus que sur la parenté qui unit le Staphylococcus pyosepticus et le Staphylococcus albusy micro-organismes très voisins, différents seulement par leur degré de virulence. (Voir plus haut, page 264.)
J. BERICOURT Eï CH, UICHET.
§1. — De la transfusion périionéale de sang de chien à des lapins.
Si Ton essaye de faire la transfusion vasculaire, on échoue presque toujours; car un lapio ne peut supporter rinjection, dans son système vasculaire, que d'une petite qutintité de sang de chien. Un lapin de t 700 grammes est mort en quelques minutes^ après avoir reçu 12 centimètres cubes de sang de chieri ians la veine jugulaire.
Au contraire, les lapins supportent très bien la transfusion p<5ritonéale. Nous avons pu k de gros lapins injecter, dans le péritoine, 120 centimètres cubes de sang de chien, sans déterminer d'accident, Ç'e»t donc là un procédé de transfusion bien préférable à la transfusion directe.
A. Ma/tar! opératoire, — Le manuel opératoire est très simple. On injecte dans le péritoine d'un chien une dose convenable de chloral et de morphine, suivant li; procédé anestliésique que nous empbiyons dans notre laboratoire. La dose ancsthésique est île 0-%5 de cbloral, avec 0^'%0025 de clilorbydrate de morphine par kilogramme de chien. Avec une solution contenant par litre 200 grammes de chloral et I gramme de chlorhydrate de morphine, on voit qu'il suffit de rinjection de 55 centimètres cubes pour chloraliser complètement un chien de 10 kilogrammes ^
On met à nu Fartère carotide du chien (beaucoup plus commode que l'artère fémorale) , On lie le bout supérieur ; et, apn'^s avoir mis une forte pince sur le bout inférieur (cardiaque), à 4 centimètres au-dessous de la ligature supérieure, on introduit une canule en verre^ aussi grosse que possible^ dans le tronçon d'artère intermédiaire. On lie solidement la canule sur l'artère, et on adapte à la canule un tube de caoutchouc muni d'un Irocart-canole, caoutchouc et trocart ayant été plongés dans de Feau bouillante phéniquée.
I. En général, on n'a pus besoîii de pousser lauesthéfiie austJ ioiu.
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Le trocart, construit sur nos indications, a un diamètre intérieur de 2 millimètres; pointu à une extrémité, il porte à l'autre extrémité un rendement qui peut s'adapter au tube de caoutchouc.
On prend alors un lapin pesé exactement au moment même, et on introduit le trocart dans Tabdomen. Puis on ouvre la pince, et au bout de 13, 20, 30, 50 secondes environ, on remet la pince sur Tarière : alors on pèse le lapin. L'augmentation de son poids donne la quantité de sang qu'il a reçue.
Le temps pendant lequel on laisse l'artère donner du sang dans le péritoine est gradué naturellement d'après la taille du chien, et les dimensions du tube placé dans l'artère. Avec quelque habitude, on arrive à doser exactement la quantité de sang qu'on veut injecter.
La pénétration du trocart dans le péritoine est facile : on ne blesse pas r intestin. L'intestin en effet fuit devant la pointe du trocart, et le danger de blesser l'intestin est illusoire. Nous n'avons observé cet accident qu'une seule fois.
Si Ton fait plusieurs transfusions, il importe d'aller vite, afin d'éviter la formation d*uu caillot.
Les accidents opératoires sont rares. Sur 139 transfusions il y a eu 8 morts do cause opératoire, soit 6 p. 100.
Perforation de l'iiitcsliu 1
PerFoiatioii tic la vessie 1
Péritonite et septic^^niie 2
Lésion intestinale ulcérative du huitième au vingtième jour '. 4
B. Effets physiologiques immédiats, — Dès que le lapin a reçu une quantité de sang équivalant à 20, 30, 40 grammes
1. C'est là un accident que nous n'aurions pu prévoir, mais qui s*est montre comme on voit, assez fréquemment : un noyau de flbrinc non résorbée avait comprimé Tintestin, provoquant en ce point un abcès, avec amincissement et ulcération de la tuniquo intestinale.
J, HÉHICOIKT ET CIL RIGHET,
par kilogramme, il présente quelques symptômes indiquant une action toxique évideote. Presque toujours, et cela d'autant plus que la dose transfusée a été plus considérable, il se couche sur le ventre ^ étendant en avant les deux pattes antérieures et en arrière les pattes postérieures, de manière à ce que le ventre touche le sol. Est-ce Tindice d'une douleur qu'il ressent dans le péritoine ?
Au bout de quelque temps^ il y a émission d'urine abondante et limpide. dilTérente par conséquent de Turine alcaline et trouble des lapins normaux. Mais ce symptôme n'est pas constant, quoique fréquent.
Toujours le type respiratoire est modifié; tantôt la respiration est légeremenl ralentie, laborieuse et presque dyspnéique. Tantôt au contraire elle est accélérée, il y a de Tanhélatîon et de la polypnée.
La température est toujours abaissée à la suite de TinjectioUj et cette hypothermie dure plusieurs heures.
Voici quelques exemples de cet abaissement de température :
Le îi octobre^ 6 lapins reçaiveiil à 3 heures uue transfusion de sang de chien; à 6 heures leur tempéraLure moyenne est de 38", t, c*est-àdire inférieure de {^,"\ à !a I o m pé rature moyenne des lapins. La dose de sang injectée n*a pas eu d'ïnÛuence'.
Mo^€DûB, aa gp. 25 gr, 2S gr, iO §t, 20 gr. 15 gr.
38M Temp. à 6 h. :m*,2 3S^5 37^8 38« 37«,9 38*»,3 30%85 Le lendemain. 4<P,3 311°, 8 iO^O 3î>^6 3<ï°,8 38«,e
Dans une autre expérience nous avons eu exactement les m<^mes phénomènes, avec des températures de SG'*,^, 35^,8 et 37°4, trois lieures après rinjection.
Nous avons consLaté une fois, quatre heures après rinjection, 35^,3, chez un lapin qui s*est rétabli.
i. Nous n*avoa9 pas besoin de répéter que, tmitps les fuis qu'il sera question de dose de sang iajectéei catte doae est aArFORTKs à 1 kilogramme uu poids du Lapin*
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Chez les lapins qui meurent par raetion loxiquû du sang, la température descend beaucoup plus bas, et, au moment de la mort, ils sont ivfroîdis, mourant f*n somme d'aspliyxie lente.
Il est vraisemblable que ees phénomènes de dyspnée, de polypnée, d'hypclhermiCp peuvent s*oxplîquer par une action dissolvante du sérnm de chien sur les globules rouges du lapin, fait qui ï^emble à présent bien établi et assez général d'un sang à un autre,
C, E ffri s plnjsiùlogiqu(*s consécutifs, — Le sang introduit dans le péritoine est assez rapidement résorbé, si bien qu'au bout de 5 ou il jours, apr^s transfusion de iCi grammes, on ne retrouve plus dans le péritoine du lapin qu'une coloration un peu plus foncée qu'à Tétat normal. Cependant, dans quelques cas, un ou plusieurs noyaux de librine restent» non résorbés, pendant assez longtemps; mais ils sont Irt^s petits; et cela n*empr*che pas de conclure à la rapide et complète absorption du sang introduit dans le péritoine.
Lr poids du lapin subit presque toujours une notable diminution, A cet égard nos chilTres sont nombreux; ils (établissent quel trouble profond riutroductioii d'un sang étranger apporte k la nutrition générale.
Il importe de distinguer les lapins en deux groupes : ceux qui ont succouibé, par suite tie la trop grande quantité de sang injecté, et ceux qui ont survécu. Les poids sont rapportés à lUO ; 100 étant le poids du lapin le jour de la transfusion.
LAPiSS AYANT StTCCOiîBI-^
I.APINîi AYA
^'ï srnvÊJ u
ItONORI.
MOHIIMKI
d'obterroll'tn».
POIDS
d'ohfterrntiont.
PtiîR».
2« jour . . . ,
XVUI '
ÎÎD
3» et 6<" jours. .
vr
T» eL»« ^ . .
Ces chiffres donnent une idée encore imparfaite sur la diminution de poids; car des lapins non adultes (de l 800 à ^400 grammes) croissent par jour de 1 p, 4 00 environ, de sorte (|u au bout de 8 jours leur poids, relativement au poids initial, devrait être de 408 au lieu de 95. C'est donc une diminution de i;^ p. 100, au bout de 8 joui^.
Même au bout de 15 jours, et parfois plus, la dénutrition est encore manifeste. Uo lapin ayant reçu le âti décembre 30 grammes de sang, avait, le 19 janvier, c'est-à-dire un mois apr^s, seulement 96,5, par rapport a ! 00, son poids initial, après une chute de poids qui avait atteint, le 31 décembre, 77 p. 100.
Sans plus insister sur le détail de la perle de poids, nous pouvons admettre que, pour les lapins qui survivent, la perte de poids est de 5 à 10 p, 100, au bout de huit jours, et qu'il faut do deux h trois semaines pour qu'ils reviennent à leur poids InitiaL
D. Dox€ toxique du santj ininsfusé. — Sî la quantité de sang injectée est trop considérable, le lapin meurt, en moins de 24 heures, avec de Thypothermio et des phénomènes asphyxiques. Ce sont là des accidents aigus, mais le plussouvent la mort est plus lente, et, la dénutrition faisant des progrès, ranimai meurt cachectique et très amaigri. ATautopsie, on constate qu*une partie du sang n'a pas été résorbée. Voici le tableau statistique qui résume nos 131 transfusions Tiérilonéales.
KOMBEB
EH)SB 1>E 8A^G p«yr kllognuujnfl- ,
8L*nviE
Il A f 1 H 1 T i V K
pour IW.
^lUttT ALITÉ PÛin î«ï,
r^ittri! in beurra
XLI, . . _
De 20 k 2»
XLÏI
De r> à 1!>
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On voit par là que, pour np pas délermioer la morl du lapin, il ne faut pas injecter pluîî de 40 grammes par kilogramme. C'est là encore une assez forte «iose, et il faut se contenter d'une dose moyenne de *iû à *U> grammes.
Il faut savoir aussi que la mortalité varie dans une assez large étendue suivant la nature du chien Iransfuseur. Un lapin a survécu H jours à une transfusion de 59 grammes; un autre, après transfusion de 7Û grammes, a vécu 3 jourSj alors que presque toujours ces fortes doses déterminent la mort en quelques heures. Dix lapins ont survécu à des doses de KO, 49, 15, 44, 43, 42, 41, 40, 40 et 40 j^rammes de sang, tandis que quatre sont morls en moins de ï24 heures après transfusion de 44, 44, 40 et 40 grammes de sang.
L*expérience suivante montre bien qu1l y a, pour le sang de chaque chien transfuseur, une toxicité spéciale que, faute de mieux, et jusqu'à plus ample informé» nous pouvons attribuer à la qualité chimique du sang injecté. Le 4 janvier, douze lapins sont transfusés, quatre avec du sang d*un chien à jeun depuis 0 jours, quatre avec du sang d'un chien nourri exclusivement avec de la viande, quatre avec du sang d'un chien nourri avec du pain. Les quantités de sang injecté étaient rigoureusement les mômes. Or, le 16 janvier, deux des lapins du premier loL étaient morts ; nulle mort pour les autres lots.
Soit 100 le poids initial de chaque lot le 4 janvier ; ce poids était, le 16 janvier, de 42 pour le premier lot (chien a jeun), lOripour le second lot (cliien à la viande), 92 pour le troisième lot (chien au pain).
D'ailleurs il nous a suffi de retracer dans chaque expérience la courbe des poids quotidiens chez les lapins transfusés pour voir que les sangs des divers chiens sont de qualité bien différente. En effet, certains sangs font baisser énormément le poids des lapins, tandis que d'autres, mt^me à dose plus forte, ont une action bien moindre.
Puisque le sang a disparu du péritoine au bout de quelques
im
jours, il s'ensuit qu*on peut recommencer la transfusion sur le mémo kpin h plusieurs reprises. Mais il faut avoir soin de ne pas trop rapprocher la seconde injection de la première^ car alors les eiïets loxifjues s'accumulent. Si Ton laisse quelques semaines d'intervalle, la nouvelle transfusion se comporte exactement comme la première.
Nous citerons, entre autres expériences, un lapin qnî a reçu, le 19 novembre 1888, 2o grammes de sang (par kilo- ^amme) ;
Le 1^2 décembre, 27 j^rammes de san^ ;
Lo 2 janvier 1889, 32 ijrammes de sang;
Le 21 janvier, là grammes de sang ;
Le 19 février, 28 grammes de sang.
Ce qui fait, en trois mots, lechilTre assez considérable de 124 grammes do sang étranger. Il a très bien guéri de ces diverses transfusions,
E. De diverses autres expériences de irans fusion,
a. On peut injecter du sang de chien à des cobayes, et on constate que les cotmyes sont bien plus faciles à empoisonner que les lapins par le sang de chien.
Sur vingt-cinq transfusions péritonéales de sang de chien à des cobayes, la mort est survenue, sauf une exception, chaque fois que la dose a dépassé 2o grammes {par kilogramme), soit avec des doses de 03, 51, i2, 38, ri6, 33 grammes. 11 y a eu des morts avec des doses de 20 et de 17 grammes.
Même lorsque le cobaye ne meurt pas, il maigrit pendant trois ou quatre semaines, et il faut un très hmg temps pour qu'il reprenne son poids initiaL
(i. Le sang de canard est bien plus toxique pour le lapin que le sang de chien. La dose toxique semble être voisine de 7 grammes. Un lapin est mort en G heures après transfusion de 21 grammes, un autre est mort en 20 heures après transfusion de 9 grammes. Un autre a survécu après transfusion de 5^,D. Par conséquent le sang de canard est sept à huit fois plus toxique que le sang de cliien.
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Y» Quant au sang d'anguille, ainsi qiio Ta montré M. A.
Mosso dans un travail remarquable, il est tout à fait toxique. Il su Hit d*uii gramme de ce sang ptmr tuer en quelques minutes un lapin vigoureux, (!etie expérience paradoxale (et positive) nous montre à quel point sont peu avancées nos connaissances sur la chimie physiologique du sang, et les ferments solubles (venins ou ptomaïnes) qui y sont contenus.
En injectant du sang de carpe, nous avons constaté qu'il n*a pas les propriiltés toxiques du sang de Fanguille : avec 5 grammes de sang do carpe, un lapin a survc^cu.
<î. Kn introduisant par la sonde œsophagienne du sang de chien dans le système digestif du lapin, nous avons constat*^ que les effets toxifjues iraient notablement diminués. Nous avons fait 18 transfusions stomacales; nous avons eu deux morts avec les doses de 2 1 '^ et de 85 grammes. Mais des lapins ont survécu aux doses de 70, C3, ^H et 32 grammes. Comme ces quantités seraient mortelles s'il s'agissait d'une transfusion péritonéale, on peut en conclure, soit que l'absorption stomacale est plus lente que Fabsorption péritonéale, soit que les sucs digestifs altèrent quelque peu les substances chimiques qui constituent le pouvoir toxique du sang.
c. Nous avons tenté de pratiquer la transfusion rectale, et nos expériences à cet égard sont nombreuses. La transfusion rectale est plus facile que la transfusion slomacale ; mais elle a un grave inconvénient. Quelques minutes après qu'il a subi une injection de sang dans le rectum, b? lapin parvient là se débarrasser par quelques contractions intestinales du sang qui s'était amassé dans le rectum, Je sorte qu'il est presque impossible de savoir ce qu'il a gardé» et, par conséquentj d'apprécier la quantité de sang qu'il a absorbée.
Toutefois, on verra que, dans certains cas, la transfusion rectale n'est pas sans avoir exercé quelque inllnence, et il y a eu absorption d'une quantité de sang suffisante pour amoindrir les etlets pathogéniques du Slaphijhcocim pyoscpikus.
§ IL — Effets de la transfusion sur l'infection par le Staphylococcus pyosepticus
Les effets pathologiques du Staphylococcus pyosepticus peuvent être groupés ainsi :
A. Mortalité.
B. Fièvre.
C. Diminution de poids
D. Œdème.
Nous avons à étudier successivement ces divers phénomènes et à voir comment la transfusion les modifie.
A. Mortalité. — La transfusion, quoique diminuant Teffet infectieux du Staphylococcus pyosepticus^ n'exerce pas une influence absolument décisive sur la mortalité. Le tableau suivant permettra cependant de voir à quel point les conditions dévie sont modifiées pour les lapins inoculés, selon qu'ils ont reçu ou non du sang de chien dans le péritoine.
Voici comment nous avons construit ce tableau. Nous comparons dans chaque série d'expérience les lapins témoins et les lapins transfusés. Bien entendu, les uns et les autres recevaient exactement la même quantité de liquide infectieux. Si nous faisons la survie des lapins égale à 100, nous pouvons faire la mortalité égale à 1, 2, 3, 4, etc., selon qu'ils auront vécu 1,2, 3 ou 4 jours. Il s'ensuit ([ue, plus ce chilîre de jours vécus sera petit, plus le virus aura été actif. (C'est là un procédé de notation tout à fait arbitraire, mais qui fournit des indications très utiles.)
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NUMÉROS
NOMIIKK
Ql-ANTITÉ
NOMHRK
DK» JOCUS Ui: VIE
DK «ANC IXJKt-TÉK
l'EH J<»l RK DK VIE
llfS
DATK.
pour
par kllûKraiiime
pour
EXI>illlENrKH.
les témoins.
de lapin.
1<>8 transfunés.
10 septembre . .
lO'J
l«f octobre. . .
iO
.*) novembre . .
.'J décembre . .
21 janvier*. . .
(Sanf/d'anf/nUlc).
{Sant/irauf/ utile).
{Sang de carpe).
13 mars
40 poil 27
Noui» complons cumme des
témoins les lapins
i ayant reçu du i
lang d'anguille
ou du sang do carpe.
En prenant la moyenne de ces chiffres, nous voyons que, sur XI séries dVxpériences portant sur 48 lapins, il y a eu une
300 J; HKRICOURT ET Cil, HICHET.
seule fois mort plus rapide chez le téuioin que chez le transfuse.
Sur les 17 lapins témoins, 2 ont survécu, tandis que sur les 31 lapins Iransfusés, 15 ont survécu, soit une mortalité de 89 pour les témoius, et de 52 pour les transfusés.
Il semble donc établi d^une maniï^re évidente que la transfusion péritonéale diminue la virulence daSùfphylococempi/o^ seplicas, ou, co qui revient absolument au même, augmente la résistance de Torganisme aux effets de rinfeelion.
11 faut recojinaître que nous ne savons pas par quel mécanisme lo sa 11^- de chien peut agir. Nous pouvons seulement constater que le sang de certains chiens est plus actif que le sang d'autres chiens (comme cela semble résulter de lexpérience V)*. D'autre part la dose ne paraît pas avoir une très grande inlUienee, puisque Timmunité a été acquise aussi bien par une dose de 8 grammes (Mvp, 1} que par une dose de 1± grammes (en 2 fois. Exp. Xlj,
B. Température. — Nous serons plus brefs pour ce qui est de la température, et nous nous contenterons de quelques exemples.
4 octobre. 6 transfusés moy. 40«»3 (niax. 4l<», min. 3U",0). i ttimoiri 41", 2
(Quatre heures après T inoculation,)
12 novembre 1 transfusé 4i**,*>
i témoin 41°
moyenae 40",!
2i janvier Traosfusè 40^,4
Tômoju 4i°,4
Transfusé au sa»;; ifang-uille .'iiï^.G
Transfusé an san^^ de carpe 40**, H
moyenne 40*»,8,
Mais, comme nous Favons indiqué dans notre premier mé-
1. Le chien A avait reçu au prcalabb une injecUon de Siaphyiococcus pyosepiicuSy et par conséqunat il avait C-té vaccifiù contre ce microtjp. Au contraire le chien B était un chien ni>rmriL — Le sang des animanx normale nient réfractai res est dûDC moins protecteur quo le sang^ des animaux ayant à la tùin rimmuuiié oaturella et rtmtnunité par vaccination.
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moire, la pyrexie n'indique pas rigoureusement la sanl(5 de ranimai; car^ dans les inoculations très ^virulentes, la température, au lieu d'être plus élevée, est plus basse qu'à rétal normaL
Aussi les lapins transfusés ont^ils souvent, apivs inocula* lion de Staphf/ioroecus pfjoseplictis\ une lempéralure assez élevée, cette élévation n'indiquant pas que la mort sera fatale.
C, Dimlfuifion f/e pofffs. — Pour les variations do poids, nous pouvons donner quelques chiffrés précis. Afin de faciliter le calcul, nous supposerons le [loiils initial des lapins égal à 100, au moment de l'inoculation.
TÉMOINS
TRANSFi:sfi.S,
iO septembre (l têimiin,
3 iransfuBc^s) . ....
26 oetobiiK [2 iémmnn,
4 Lransfusés). . . , *
21 janrier (4 témoins, 1 transfuîié), , , . ,
3 dect^mbrc. 1^* bcvïû (1 témoin»! Iraïii^fu^ié).
2« série (â témoms, 2 transfusés)» , . . . .
13 mars (2 témoin», 3 transfusés). .....
2« jour, 3« —
kz
*y,i m im
un
ina lui
On voit que, dans ces expériences portant sur 2G lapins, il y a eu constamment, sauf dans un cas, une ditlereace marquée entre la diminution de poids des transfusés et celle des ^témoins.
A vrai dire, il faut faire une forte réserve sur l'interprétation ilii fait hii-niAme. Les lapins transfusés ont, par le fait mOme de la transfusion qui précède de quelques jours rinocu-
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latioo, perdu une certaine partie de leur poids : ce qu*on pourrait appeler la quantité variable de leur poids, ccllo qui peut rapidi:'ment et facilement se modifier sous les influences physiologiijués diverses, de sorte qu'au moment de rinoculalion ils sont déjà amaigris, et» par suite, susceptibles seulement d'une perte moindre que celle des lapins tout à fait Lien portants, et qui n\)yt pas été soumis à un amaigrissement préalable.
D, Œilèmt\ — Mais, de toutes les modifications que la transfusion protluit chez les lapins inoculés, c'est assurément l'atténuation de TcEdème qui présente la plus grande netteté.
»Bii8iss58!s::!s;ïB8BxsaB:sss
»BBSS&BSSB8»i»S^llBsaBI
BBBBBBBBBBBSS"!
F[o. ) 4:i. — intluence de la traniirusion péritonéale du «ang fie chien mit le poids dt\s bpias iBuciilcs avec le Siaphf/iœocvuf pyoseplicu».
Au fi* joart an l&pia tôDioia et un Lapiti «lui n'a reçu qu'une tranafunloii recule* n'ont |i1u8 qne 9? p, 100 do leur pottla iuttlBl, ttuiidis quo d'Unix la|L>iiis ayant reçu du sartg de ♦ hiéu daiia lo péritoine ont, l'un m jj. UM) et l'aulre 103 p. lOU do leur poid» ppimitiT. Ua 5* lapin, vacciné aut>''riourem«nl, et de plaa iranaruse, a i^galem«iit augaienté de poîdt. Au 17* jottr. I« te^uioiii n a plus quo 8^ \i, lOO de sou |iotdi)« tandis les transfuiéa ont ^\^ 99, lo! et UÛ p. JOO do leur potdi initial.
Cet œdème, quand la virulence est forte, atteint en vingtquatre heures des dimensions énormes; il est gros comme les deux poings, s'é tendant du pubis au sternum (quand l'ino-
àûi
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de notation, empruntée aux notations qu'on emploie dans les examens. Le maximum de l^œdëme étant 20, s1I altoint les dimensions que nous venons de dire, il sera ensuite 19, 18, etc., selon sa grosseur, jusqu'à 0, s'il est tout a fait nul* Afin d'être plus impartiaux, nous nous contrôlons nous-mêmes, eu ceci que chacun de nous donne indépendamment son chiffre; ee qui permet de déduire une moyenne de nos deux mensurations faites isolément. Avec quelque habitude, on arrive à apprécier très exactement les dimensions de cet œdème, et à donner des chilTres qui concordent très bien.
Dans la majorité des cas, rœdème des transfusés est très faible, de sorte que c'est surtout pour atténuer la formation de cet œdème qu'agit chez le lapin la transfusion pcritonéale*
Nous ne donnerons ici, brevitatis causa ^ que quelques chiffres»
Chez leti tém. Ch e£ I es tr* nt.
2 témoios. 'l transfusés.
3 déc. (inoculation),
6 — ii
L'inspection des tumeurs est toujours caractéristique» et il n y a pas de confusion possible entre les lapina transfusés et les lapins témoins.
Voici d^ailleors deux nouvelles expériences, faites pour contrôler nos précédentes observations* Elles sont satisfaisantes à tous les points de vue.
Le 8 novembre 1891 Jnocnlation (avec2 gouttes) d'un lapîn témoin et d'un lapin qui avait reçu, le 4 novembre, 2^j grammes {par kiL) de sang.
î) nuveiûbre
Poidi.
Tempéruiuro N'* do la tumeur.
Témoin, , *
Transfusé, ,
Le 4 fé\TieT 1892, deux lapins reçoivent du sang de chien
HÉMATOTHÉRAPIE ET TRANSFUSION PÉRITONÉALE. 305
dans le péritoiae : Tun, IS grammes seulement, l'autre 40 grammes. Le 7, ces deux lapins, plus un lapin neuf de même provenance, sont inoculés avec 5 gouttes d'une culture de Staphylococcus pyosepticus bien virulente. Le lapin témoin meurt dans la nuit du 10 au 11, après avoir présenté une tumeur énorme; les lapins transfusés ont survécu, et n'ont eu que des tumeurs de volume bien inférieur :
N* de la tumeur.
Î Témoin 19 Transfusé à 15 grammes. . 7
Transfusé à 40 — . . 3
On voit en outre que la tumeur a été moindre chez le lapin qui avait reçu la plus grande quantité de sang.
§ IIL — Effets de la transfusion sur la marche de l'infection
tuberculeuse.
Si nous avons été amenés à étudier Tinflucnce du sang de chien sur la résistance de lapins à Tinfection par le 5/aphylococcus pyosepticus, c'est en vertu d'une hypothèse, peutêtre vraie, peut-être fausse — cela importe assez peu. — Le Staphylococcus pyosepticus, inoculé à un chien, et même directement introduit dans le sang à des doses extrêmement fortes, ne produit pas d'infection générale, et le chien survit. Cet animal est donc réfractaire à cette infection, comme à tant d'autres, d'ailleurs. On peut alors supposer que le sang du chien contient des substances qui entravent l'action pathogène du staphylocoque, et, par conséquent, que, si l'on introduit ces substances dans Torganisme du lapin, on le rendra, lui aussi, réfractaire au staphylocoque.
L'expérience nous a prouvé qu'il en est ainsi. Alors nous .avons été amenés à supposer que, pour d'autres infections, auxquelles le chien est rebelle, on observerait peut-être le même phénomène. Pourquoi ne pas essayer l'iniluence des transfusions péritonéales sur le développement de la tuberculose ?
TOME m
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C/et^t ce quo uous avoos fait, et tout d'abord nous avons pu couslaler un éclatant succès. Au début les résultats étaient si remarquablos qu*^ nous avons cru, un peu naïvement, à la découverte de la guérison de la tuberculose. Mais il a fallu en rabattre, et, peu à peu, à la longue, les effets de la transfusion ont H peu près disparu, si bien que Texp^vrience, longue et laborieuse, que nous avons tentée, a eu des effets admirables au début, mais plus tard les résultats en sont devenus tout à fait médiocres.
Nous allons l'exposer ici avec quelques détails, el de manière à ce que chacun puisse T apprécier. Elle a été précédée et suivie de quelques autres expériences accessoires, que nous mentionnerons plus tard briëvement, après l'exposé de rcxpérience principale.
Le 26 novemlue 1888, nous injectons dans le péritoine, h 18 lapins, l cenlimètre cube d'une culture tuberculeuse, eu bouillon glycérine, datant du "1 novembre.
Ces 18 lapins étaient ainsi répartis :
5 témoins;
8 ayant reçu une transfusion péritonéale ;
8 ayant reçu une transfusion rectale (lavements de san^}.
Nous devons d'abord éliminer de rexpérience trois de ces lapins qui sont morts très rapidement : à savoir, un témoin mort de septicémie (?) te lendemain de rinoculation (dans la nuit du 27 au !2H novembre) et deux autres lapins morts des suites de la transfusion. L'un est mort le â9 novembre dans la journée, et, d'après rautopsie, nous pouvons affirmer qu'il est mort des suites de la transfusion faite le 23 novembre à une forte dose (4^2 grammes de sang par kilo). L'autre est mort le H décembre dans la matinée. Le sang transfusé était complètement résorbé, mais il nous paraît impossible d'admettre que ranimai est mort tuberculeux; car jamais on n'observe une évolution aussi rapide, et d'ailleurs il n'avait pas de tubercules; seulement, le bacille s'était cultivé dans le péritoine du laiiin eomme dans ime étuve, sons forme
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d'amas, ayanl l'apparence de grains de mil, et dont étaient semés les caillots de fibrine restant dans le péritoine et non résorbés.
Restent alors :
i lapins témoins ;
6 lapins si transfusion péritonéale;
ri lapins à transfusion rectale.
Les ti lapins à transfusion péritonéale avaient reçu :
(grammes.
g^rammes.
Lft 1«""
soit
par
kil.
(le 21 novembre).
;io
(le 19 novembre).
oO
Quant aux lapins à transfusion rectale, ils avaient reçu à tiiver.x's reprises, le 19 novembre, le 21 novembre et le 23 novembn\ des transfusions de sang de chien ; mais il est tout à fait inutile d'indiquer la quantité de sang transfusé, car les lapins ne consentent pas à garder ce lavement de sang, et les chilTres qu'on donnerait sur la quantité du sang injecté dans le rectum seraient illusoires*.
Or le fait remarquable dont nous parlions tout à Theure,
1. Nous croyons devoir a«loptcr ici ua procédé de notation qui rendra, co comble, quel(ines services dans la statistique comparée des exp<''rience8 de ce ^enre. En etfet, par celte méthode, nous indiquons à la fois la mortalité et la poids. Pour cela il stitlit de prendre la somme totale des poid» des lapins au moment de l'inoculaiiou. Ce poids total sera pris comme unité, ec représentera ion, je suppose. Si les six lapins transfusés p«'*scnt. le 26 novembre, 12240 grammes, et s'ils posent, le lo décembre, l.iHO -rrammes, leur poids, lo 10 déeeml.)re, rapporti' a 100. sera de 110 et ainsi de suite. .C'est ainsi que noua avons pu faire le j^rapliique ci-joint : t\^, li(), ]). :tlO.)
Que l'un des lapins vienne à mourir, le poids total mirquera une chute brusque, puisque le lapin mort ne comptera plus dans ce poids total, et sur le l^rupbiquc on vrrra la mort d'un des lapins, facilement reconnaissable par la brusque descente de la courbe.
Rien n'empêche d'ailleurs, à parlir du moment où il y a eu mort d'un des lapins, de dédoubler la courbe; Tune marquera le rapport du poids total primitif; l'autre marquera le ra])port du poids actuel de tous les lainns vivants au poids primitif total de ces mêmes lapins.
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>'ii- ! M — rciiis dv& lapÏTia tuberciili'ui transfusés et témoins {5_^lrafisfu>f^s,
9 témoin»}.
€c% poids n^ont rapportés Iss uns et les autre» à 1(H). Os voit que les h trsn>ruif » n'ont 7)«« dimîiiuë àf' poids jusqu'au îî février taiidii qu«, à ce moroenti \t%9 Umoist avaient perdu 33 p. loo de leur poids.
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est le suivant. Quinze jours environ après l'inoculation tuberculeuse, les quatre témoins étaient très amaigris, paraissant très malades, d'une mine piteuse, avec le poil hérissé et sale. On sentait la saillie de leur échine, par suite de la fonte des muscles du dos. Au contraire, les six lupins transfusés étaient d'apparence florissante. On les distinguait facilement en deux groupes, et plusieurs de nos amis, à qui nous les montrâmes, les discernaient sans peine, au premier coup d'œil. Aucune hésitation n'était possible. On avait d un côté quatre lapins très malades; de Tautrc côté, six lapins bien portants.
A partir dS ce moment (du 10 au 20 décembre) les lapins malades se sont tant soit peu rétablis : puis les lapins trans* fuses sont devenus malades. Aussi, vers le milieu de février, la différence n'était-elle guère accentuée. Elle ne Tétait plus du tout en mai.
D'ailleurs, nous ne croyons pas devoir parler de ces faits plus longuement. Nous allons les remplacer par les chiffres qui indiquent les poids de ces divers lapins. Les chiffres, en pareille matière, ont une précision irréprochable.
Si nous faisons la somme des jours vécus par ces divers lapins, nous trouvons les chiffres suivants :
joars.
Témoins . . 1 224
moyenne 171
Transfusés rectaux .
3 309 ^ moyenne 121
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17 p. lOÛ et, pour les lapins li^moins, de .^6 p. 100. Si donc il ne s'agit pas là d'un hasard , — et ea faîl d'expérimeDlatioa il ne faut gu^re croire au hasard, — les résultats sont favorables à celt»;. hypolhèse <iu»:* la Irnnsfusîori péritonéale retarde révolution de la tuherculose chez le lapin.
II faut aussi tenir compte de Texamen nécropsique des animaux* Or tous ceux qui sont morts étaient tuberculeux» sauf un, le lapin Iransfusé n** 3, qui est mort paraplégique, après avoir eu une conjonctivite, de natuiv inconnue. Il n*avait de tubercules ni dans le foie, ni dans les poumons, ni dans le péritoine, ni dans la moelle» le cerveau et les méninges. Nous devons donc supposer qu'il est mort accidentellement.
En iHudiant les chitTres donnés plus haut^ on voit bien que, jusqu'au mois de mai, c*est-à-dire pendant ti mois, le lot des lapins transfusés est rest*? constamment d'un poids supérieur au poids du lot des lapins témoins, et que Texcès a été en croissant continuellement jusqu'à la fin de février, c'est-à-dire pendant 3 mnis.
11 nous paraît donc absolument certain que l'injection de sang a retardé la tuberculose- Reste à savoir jusqu'à quel I point peut être porté ce retard.
Telle a été notre principale expérience. Nous en avons fait une autre portant sur un moins grand nombre de lapins , mais qui n'a pas moins été en faveur des lapins transfusés.
Le 28 décembre 1888, nous injectons à cinq lapins (dans la plèvre) un centimètre cube d'une culture de bacille de Kocu sur gélose glycérinée, diluée dans du bouillon.
De ces cinq lapins, deux étaient transfusés: Tunavait reçu 40 grammes de sang dans le péritoine le 20 novembre, et l'autre en avait reçu également 40 grammes le jour même de l'inoculation.
Voici ce que sont devenus ces lapina :
^^H 314 J. UÉRlCurUT ET CH- lUCHET.
joras.
TI5^t^t^s
TBANSFt\S|>
'2IA deciriubif . . .
ÏH3
OHS
2ii
vh:;
KO
2tn
Itil
l*^'" tuai
mort.
2ÎI2
* A fait do* iwtits.
•• Mort k- t% jitîltet uoo lybercuJeux.
*** Mort to » mai.
^^^^^m En faisant la proparLiou cenlosimale des poids, nous pou- 1
^^^^^ vons construire le tableau suivanl (voir page 315). ^H
^^^^^V On voit que celle expérience esl toul à fait de même ordre 1
^^^V que la précédenle. Beux mois et demi après Tinoculation 1
^^^1 (8 mars), le poids des deux transfusés était do ISO p. iOD, 1
^^^H tandit^ que le poids des 3 témoins étatl de 77 p. 100. ^M
^^^^^_^ Quoique ces fails, pour être concluants, dussent porter sur ^H
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.TorKK.
TÉM<»INS.
TUANSKi:SI>S. 1
•2% drçcmhrc
4 janvier
7H Kl
:->oi inc
«DM
5 fùviiiT
K niiirs
*i avril
1" niai
un chiffre plus considérable, on ne peut cependant négliger deux expériences faites sur un nombre total de 20 lapins.
Il ressort en effet do ces expériences que deux mois et demi après Tinoculation tuberculeuse, sur 20 lapins (12 témoins et 8 transfusés) , par rapport au poids initial égal à i 00 , /e poids total des 12 témoins était de 70, tandis que le poids des 8 transfusés était de 120.
Conclusions'.
Nous nous abstiendrons de mêler à ces faits des considérations théoriques quelconques, toujours assez vaines.
Nous devons cependant énoncer les deux principales hypothèses qu'on peut faire pour expliquer cette immunité relative que donne la transfusion.
Ou bien le sang de chien contient des substances qui passent dans les tissus du lapin et qui, par leur action chimique propre, s'opposent au développement du micro-organisme. — C'est rhypothèse première qui a été le point de départ de nos recherches.
Ou bien la réaction provoquée par le sang, dans le péritoine, modifie les tissus du lapin , les phagocytes et les autres élé-
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ments actifs, de telle sorte que la résistance de ranimai aux microbes infectieux est renforcée par cette première lutte qui s'est exercée contre le sang étranger.
Quoi qu'il en soit, il s'agit là d'une méthode générale pour conférer Timmunité, et peut-être pourrait-on la formuler ainsi :
En transfusait à un animal susceptible d'infection le sang dun animal ré frac taire à cette infection, on rend le tram fusé ré frac taire, comme l'était le transfuseur lui-même.
EFFETS DES INJECTIONS DU SANG
d'animaux tuberculisés
Par MM. Hèricourt et Gh. Richet.
Âpres avoir démontré, dans le précédent mémoire , que le sang des chiens retarde l'évolution du virus tuberculeux, nous avons essayé, non plus d'injecter de sang de chien normal, mais du sang de chien tuberculisé, l'immunité naturelle du chien ayant été renforcée par une inoculation tuberculeuse préalable.
Dans la première de ces expériences, une petite chienne adulte pesant 2 600 gr. reçoit dans la veine saphène 20 ce. d*une culture tuberculeuse le 8 septembre 1890. Le 14 octobre, c'est-à-dire plus d*un mois après l'inoculation, elle pèse 2 400 gr. et parait assez malade. Alors on injecte à 3 lapins : à 20 gr. ; g» 30 gr. ; y 20 gr. de ce sang de chien tuberculisé ; ce qui fait par kilo, la quantité minime : à a de 10 gr., à ^ de 15 gr., à Y de 10 gr. de sang de chien, répondant par conséquent à seulement 5 ce, 7cc.,5 et 5 ce. de sérum de sang de chien par kilo de lapin.
y IIÉRICOURT ET CH. niCHET,
Voici les chiffres des poids se rappurtaiil k cette expérience. — Les poids sont rapportés à 100 le jour de rinoculation tuberculeuse.
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Le résultat de celte expérience est très remarquable, d'au-
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tant plus que Tinjection faite au lapin a a été malheureuse^ ment assez mal pratiquée, Tanimal s'étant beaucoup débattu pendant Texpérience, qui a dû être recommencée à différentes reprises, sans que nous puissions être assurés de la quantité de sang qu'il a reçue.
La comparaison entre les 3 témoins et les 3 transfusés au sang tuberculeux est éclatante. Les 3 transfusés vivent au bout dé pliis de deux mois. Les 3 témoins sont morts en moins d un mois.
On voit ainsi que le sang simple est beaucoup moins efficace que le sang des chiens tuberculisés.
Assurément cette expérience unique no peut suffire; et il est, en outre, nécessaire qu'elle soit, non seulement répétée, mais encore appliquée à la tuberculose d'origine humaine.
Il s'agit cependant d'une méthode générale qui peut être formulée ainsi — et nous appelons l'attention sur ce principe qu'on pourrait appeler, hrevitatis caiisA, le principe de la double immunité :
Renforcer rinDnunité naturelle des anunaux réfractaires par une inoculation virulente et transfuser aux animaux accessibles à V infection ce sang doublement réfractaire\
Une autre expérience, portant sur 43 lapins, a été faite le 24 décembre 1890.
Sur ces 43 lapins, il convient d'abord d'en éliminer un qui est mort accidentellement le lendemain même de l'inocu-
i. Voici quel a dié le sort ultérieur des animaux qui survivaient au moment de la publication de ce mémoire :
Le lapin a\ transfusé avec du sang de chien normal, est mort le 8 février 1891.
Des lapins transfusés avec le sang de chien tuberculisé, a est mort le 18 février; 3, le 21 février et y le 7 février 1891.]
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ktion tuberculeuse. Restent 42 lapins, qui se répartissent ainsi :
A, Lapins tâmoîns ,.....« 7
B. LîLpins ayant reçu des injeetions de sérum *i'uo chien
normal , 10
C* Lapins ayant reçu des injections de sérum d'un rliien
rendu tuberculeux . * ....<... It
n* Lapins ayant subi divers autres traitemeub 14
Rapportons en premier Heu les observations des 28 lapins A, B et C.
Disons d'abord que Tinoculation tuberculeuse a éié faîte avec six gouttes dune culture en milieu liquide (Rour-Nocard) de tuberculose aviaire datant de seize jours; ces six gouttes étant diluées dans un même volume d'eau stérilisée, L'inocutalion a été faite le même jour, è la mt}nie beure, dans la veine de l'oreille, chez tous les lapins.
Le sérum servant à Tinjeclion était du sérum de cbien recueilli par l(^s procédés qui seront indiqués plus loin.
Le chien tuberculise était un petit chien terrier qui, huit jours auparavant, avait reçu sous la peau 25 centime ti'es cubes d'une culture virulente tuberculeuse. Au lieu de l'injection, il sVîst développé une poche pleine de sérosité, qui s'est ouverte spontanément.
Cela posé, voyons les conditions de Texpérience.
Pour les témoins d^abord, nous avons les chîfTres suivants (indiquant les poids rapportés à 100), poids pris tous les jours, mails dout nous ne donnons que quelques chiffres (voir le tableau p. 2Î)7).
Ainsi, sur 7 témoins, il y a eu une mort, et 6 tuberculeux, soit : mortalité, 14 p. 100; tuberculeux, 86 p. 100.
Nous allons comparer à ces cbiflVes ceux que noxiis donnent en bloc tous les lapins ayant rei:u de IMiémocyne, luberculeuse ou normale, quelle qu'ait été la dose, et quel que soit le moment où rÎTijection a été faite.
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Ti^moins. Injectt^fl au sang.
MoRTAUTÉ : Témoins 14 p. 100
— Injectés au sang* 9 —
Tuberculose constatée : Témoins 86
— — Injectés au sang ^ . 50 —
Tel est le résultat d'une statistique brute, que nous serions tenté d'appeler grossière ; car il y a eu tant de difTérences dans le mode de traitement ou de prophylaxie par le traitement avec le sang, que Ton ne peut guère faire d'assimilation entre les uns et les autres lapins. Toutefois, pour se défendre de toute illusion, il est toujours bon de faire ces statistiques intégrales.
1. Même en comptant les lapins 8, 12 et 21, qui étaient à peino tuberculeux. TOMB ui. 21
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est le suivant. Quin/e jours environ après rinocolaLion tuberculeuse, les quatre témoins élaionl Lrès amaigris, pHi-aissîint trH malades, d'une mine pileuse, avec le poil hérissé et sale. On senlail la saillie de leur échine, par suite de la fonte des musdes du dos. Au contraire, les six lapins transfusés étaient d'apparence Uorissaute. On les distinguait facilement en deux groupes, et plusieurs de nos amis, àtjui nous les montrâmes, les discernaient sans peine, au premier coup d'œil. Aucune hésitation n'était possible. On avait d'un cèté quaLt*e lapins très malades: do i^aulre côlé, six lapins bien portants,
A partir àë ce moment (du 10 au 20 décembre) les lapins malades se sont tant soit peu rétablis : puis les bipins transfusés sont devenus malades. Aussi, vers le milieu fie février, la difT^Tonce n'était-elle guère accentuée. Elle ne Tétail plus du tout en mai.
D'ailleurs, nous ne croyons pas devoir parler de ces faits plus longuement. Nous allons les remplacer par les chitTres qui indiquent les poids de ces divers lapins. Les chiffres, en pareille matièrcj ont une précision irrép^ocl^abh^
Si nous faisons la somme des jours vécus par ces divers lapins, nous trouvons les chiffres suivants :
Témoins
movenni' 171
tJ83
Transfiiséâ rectaux.. , . \ 1M — .2 ù:\
:t :J0U ; moyenne 121 ï 82
^^H i. nÊIUCOUKT ET aiCHËT. ^^^^H
^^^^^^B Transfusés péritonéaux. . 400 | ^^H
^^^^^V Ce qui fait à vrai dire peu de chose : pour les 9 lémoins et 1
^^^V transfusais rectaux, une moyenne de 143 jours^ et pour les 1
^^^H 6tFan5fus45s péritonéaux une moyenne de 189 j(^urs. ^fl
^^^H Mais il est mieux de voir quelle a été k dittl^rentes époques ^^Ê
^^^M raugmentalion pour 100 du poids total dos deux lots; bien ^J
^^^B^ entendu, les lapins à la transfusion rectale comme témoins. ^|
Alors nous avons :
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^^^^B Jusquau 15 a\Til la mortalité des lapins transfusés était ■
^^^^^^ seulement de 1 lapin sur tj> tandis que la mortalité des lapins 1
^^^1 témoins était de 5 sur 9; soit, pour les lapins transfusés, de 1
HÊMATOTHÉHAPIE ET TRANSFUSION PÉRÏTONEALE. 313
17 p. 100 et, pour les lapins tt^moins, de 36 p. iOO. Si donc il ne s'agit pas là d*uii hasard, — et en fait d'expérimentation il ne faut guère croire au hasard , — les résultats sont favorables à cette hypothèse t|ue la transfusion péritonéale retarde révolution de la tnherculose chez le lapin.
Il faut aussi tenir compte de Texamen nécropsîque des animaux. Or tous ceux qui sont morts étaient tuberculeux, sauf un, le lapin transfusé n® 3, qui est mort paraplégique, après avoir eu une conjonctivite, do nature inconnue* Il n'avait de tubercules ni dans lo foie, ni dans les poumons, ni dans le péritoine, ni dans la moelle, le cerveau et les méuingeç. Nous devons donc supposer qu'il est mort accidentellement.
En étudiant les chiffres donnés plus haut, on voit bien que, jusqu'au mois de mai, c'est-à-dire pendant 6 mois, le lot des lapins tranî^fusés est reste* constamment d'un poids supérieur au poids du lot des lapins témoins, et que l'excès a été en croissant continuellement jusqu*à la fui de février, c'est-à-dire pendant 3 mois.
Il nous parait donc absolument certain que rînjection de sang a retardé la tuberculose* Beste à savoir jusqu'à quel point peut être porté ce retard.
Telle a été notre principale expérience. Nous en avons fait une autre portant sur un moins grand nombre de lapins, mais qui n'a pas moins été en faveur des lapins transfusés.
Le 28 décembre 1888, nous injectons à cinq lapins (dans la plèvre) un centimètre cube d'une culture de bacille de Koch sur gélose glycérinée, diluée dans du bouillon.
De ces cinq lapins, deux étalent transfusés : l'unavait reçu 40 grammes de sang dans le péritoine le 20 novembre, et Fautre en avait regii également 40 grammes le jour même de l'inoculation.
Voici ce que sont devenus ces lapins :
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Kii faisant la propuriion centésimale des poids, nous pouvons coDstru ire le lableau suivant (voir [luge Slo).
On voit que cette expérience est tout à fait de même ordre que la précédente. Deux mois et demi après Tinoculation (8 mars), le poids des deux transfusés élait de i20 p. 100^ tandis que le poids des ^i témoins était de 77 p. 100.
Quoique ces faits, pour être concluants, dussent porter sur
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un chilîre plus considérable, on ne peut cepondanl négliger deux expériences fiiites sur un nombre total «le 20 laj^iris.
Il ressort en ëlîet de ees expériences que ttenx mois el demi après rinoeulation tuberculeuse» sw 20 lapins { l^ témoins et 8 transfusés) » par rapport an poids iniiial égal à i 00 , le poids total des 12 témoins était de 10, tandis que le poids des 8 transfusés était de 120.
Goncluslonsl
Nous nous absUendrons de mêler à ces faits des considérations théoriques quelconques, toujours assez vaines.
Nous devons cependant énoncer les deux principales hypothèses qu*on peut faire pour expliquer celte immunité relative que donne la transfusion.
Ou bien le sang de chien contient des substances qui passent dans les tissus du lapin et qui, par leur action chimique propre, s'opposent au développement ilu micro-organisme. — C'est rhypolhèse première qui a été le point de départ de nos recherches.
U u bien la réaction provoquée par le sang, dans le péritoine, modifie les tissus du lapin, les phagocjies et les autres élé-
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ments actifs , de telle sorte que la résistance de ranimai aux microbes infectieux est renforcée par cette première lutte qui s'est exercée contre le sang étranger.
Quoi qu'il en soit, il s'agit là d'une méthode générale pour conférer l'immunité, et peut-être pourrait-on la formuler ainsi :
En transfusant à un animal susceptible d'infection le sang dun animal réfra^taire à cette infection^ mi rend le transfusé réfractaire^ comme l'était le transfuseur lui-même.
EFFETS DES INJECTIONS DU SANG d'animaux tuberculisés
Far MM, Hèricourt ©t Cli. Bicliet,
Après avoir démonlré, dans le précédent mémoire, «juo le sang des chiens retarde révolution du virus tuberculeux, nous avons essayé, nou plus d'injecter de sang de cbieu normal, mais du sang de chien tuberculisé, rimmunitc^ naturelle du chien ayant été renforcée par une inoculation tuberculeuse préalable.
Bans la première de ces expériences, une pelile chienne adulte pesaut 2 600 gr. reçoit dans la veine saphenc 20 ccd'une culture tuberculeuse le 8 septembre 1890. Le 14 octobre, c'est-à-dire plus d'un mois après Tinoculation, elle pèse 2 400 gr. et parait assez malade. Alors on injecte k -:î lapins : a 20 gi*. ; ^ 30 gr. ; y 20 gr. de ce sang de chien tuberculisé; ce qui fait par kilo, la quantité minime : à x de 10 gr., à ^ de 13 gr., à V de 10 gr. de sang de chien, répondant par conséquent à seulement 5 ce, 7cc.,S et 5 ce. de sérum de sang de chien par kilo de lapin.
HÊMATOTHÉRAPÏE DANS LA TUBEHCULOSE.
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Uni plus que rinjeçtiou faite au lapin % a été malheureusement assez mal pratiquée, Tanimal s'étaut beaucoup débattu pendant Texpérience, qui a dû être recommencée à différentes reprises, sans que nous puissions être assurés de la quantité de sang qu'il a reçue*
La comparaison entre les 3 témoins et les 3 transfusés au sang tuberculeux est éclatante. Les 3 transfusés vivent au bout dé plus de deux mois* Les 3 témoins sont morts en moins d'un mois.
On voit ainsi que le sang simple est beaucoup moins efficace que le sang des chiens tuberculisés.
Assurément cette expérience unique ne peut suffire; et ilesl,en outre, nécessaire qu'elle soit, non seulement répétée, mais encore appliquée à la tuberculose d'origine buinaine.
Il s agit cependant d*une métliode générale qui peut être formulée ainsi — et nous appelons l'attention sur ce principe qu un pourrait appeler, brtvitaUs camà, le principe de la double immunité :
Hen forcer f immunité naturellf* des aniifiatix réfruclaires par une inoculation virulente et transfuser auj^ animaux actessiàles à finfectiun ce sang doublement réfrartaire*.
Une autr«- expérience, portant sur 43 lapins, a été faîte le ^4 décembre 1890.
Sur ces 43 lapins, il convient d*abord d'en éliminer un qui est mort accidentellement le lendemain même de Tinocu-
1. VoÎLi quel a ùlé ic sort ullériour desanimniix qui &in*vivaienl au moment de la publication de ce mémoire :
Le lapin a, transfusé avec du sanp de chien normal, est Jtiort le S février 18'JL
De« lapins transfaséa avec lo sang de chien tubei'culisé, ot est mort le 18 février j ^, le 21 février et y le 7 février 181*1/
lalioa tuberculeuse. Restent 42 lapins, qui se répartissent ainsi :
A, Lapins limoins. ,,,,,«.. 7
B» Lapins ayant reçu des injecUonsde sérum d'un chien
lïornial.. . ,.,,., 10
C, Lapina ayant reçu des injections de sëriini d'un *:liieîi
rendo tul^erculeux , H
D* Lapins ayant subi divers autres traitements . . , 14
Rapportons en premier lieu les observations des 28 lapins A, B et C.
Disons d'abord que l'inoculation tuberculeuse a été faite avec six gouttes d'une culture en milieu liquide (Roux-Nocard) de tuberculose aviaire datant de seize jours; ces six gouttes étant diluées dans un même volume d*eau stérilisée. L'inocubUîon a été faite le même jour, k la mOme lieuro, dans la veine de l'oreille, chez tous les lapins.
Le sérum servant à Tinjection était du sérum de cbicn recueilli par les procédés qui seront indiqués plus loin.
Le chien tuberculisé était un petit chien terrier qui, huit jours auparavant, avait vdi^ix sous la peau 53 cenlimiLHres cubes d'une culture virulente tuberculeuse. Au lieu de l'injection, il s'est développé une poche pleine de sérosité, qui s'est ouverte spontanément.
Gela posé, voyons les conditions de Texpérience,
Pour les témoins d'aboi'd, nous avons les chifTres suivants (indiquant les poids rapportés à 1 00), poids pris tous les jours, mais dont nous ne donnons que quelques chiiïres (voir le tableau p. 21)7).
Ainsi, sur 7 témoins, il y a eu une mort, et 6 tuberculeux, soît : mortalité, 14 p. 100; tuberculeux, 86 p. 100.
Nous allons comparer à ces chiiTres ceux que nous donnent en bloc tous les lapins ayant reru de riiémocyue, lubcrculeuso ou normale, quelle qu'ait été la dose, et quel que soit le moment où F injection a été faite.
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Mortalité : Témoins. , li j,. loQ
— Injectés au sang*. . , !) —
TuilERCULUî^E CONSTATÉE : Téiiiûios. . , , . 80 -
— — Injeclçs au sang*. , 50 —
Tel est le résullat d une statisticuit^ biuk% quo nous serîonstenté dappelei- grossière ;car il y a eu taul de différences dans le mode de Lrailemeut ou de prophylaxie par le liaitenient avec le sang, que l'on ne peut j^^uère faire d'assîniilalion entre les uns et les aulres lapins. Toutefois, pour se défendre de toute illusion, il est toujours bon de faire ces statistiques intégrales.
l. Mêrac en comptaiiL les lapins 8, 12 ci 21, qui èlaicnl 4 peino tulicrculem. TOUS ui. 2\
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Hëmocyne tuberculeuse*
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La démonstration est nulle pour la mortalité ; car il se trouve que Finoculation tuberculeuse a été peu virulente, et que, sur les 7 témoins, un seul est mort. Il est possible que des cultures répétées de tuberculose en milieux liquides amènent une atténuation graduelle : cette même culture, qui n'a tué qu'un lapin sur 7 témoins, avant de passer par une série de bouillons liquides, en avait tué 16 sur 17 en vingt jours, dans une expérience antérieure.
Mais, au point de vue de Tinfluence sur la nutrition, Teffet a été manifeste.
Éliminons les trois lapins morts tuberculeux spontanément, et nous aurons les chiffres suivants ; d'où il résulte une augmentation, peu considérable, mais manifeste et constante, des lapins injectés, contrairement à ce qui existe pour les lapins normaux.
6 témoins. 8 injectés au sang.
iOO JOO
97 iO<
Ce qui est éclatant, c'est la diminution de la proportion des tuberculeux.
Ainsi, sur 7 témoins : 6 tuberculeux, 86 p. 100.
Sur 11 témoins injectés à Thémocyne tuberculeuse : 3 tuberculeux, et 2 à peine tuberculeux, soit 27 p. 100.
Sur 10 à rhémocyne simple : 4 tuberculeux et un à peine tuberculeux, soit : 40 p. 100.
Les chiffres deviennent bien autres, et plus démonstratifs encore, si l'on sépare les injections faites avant l'inoculation et celles qui ont été faites après.
En effet, pour l'hémocyne tuberculeuse, les lapins 8, 9^
}. nfJUCODHT KT CÏL lUCIIET,
10 ot IK les seuls qui ont été injectés avant rinoculalion, donoent la statistique suivante :
Moïl
Tubprculeax,
Poids final. .
-no
Que Ton compare cette série à la série des six témoins, et il sera impossible de ne pas reconnaître que l'inoculaHon tuberculeuse a été rendue impuissante par le fait d'une injection de sang- Les lapins injcclés à Hiémoeyne simple (avant rinoculation tuberculeuseï sont les n^'âl et ii, tous deux non tuberculeux, avec un poids moyen final de !0().
Ce qui fait finalement le tableau suivant ;
T U'irioiiia.
ti iiimnk^H (m sthum.
MoiHalitê, , .
Tuberruleiix .
. 8tî -
Poids final. ,
Ce qui est remarquable, c'est que la dose injectée a été
fnihle, soit, en centimètres cubes, do 10, 3, 5, l, H* et 10, ce qui permet (en prenant la dose minimum) de conclure que 3 centimètres cubes, soit à peu près 1 ce. par kilogramme, suffisent pour donner rimmunlté (sinon contre une tuberculose très virulente, au moins pour une tuberculose modérément virulente). Notons aussi que ces injections de san^ ont été faites tantôt dans la veinc^ tantôt dans le péritoine, et lantôt sous la peau, que, par conséquent, le mode de pénétration dans la circulation semble ne pas importer.
Prenons maintenant les cas dans lesquels Tinjection de sérum a été faite ;iprès Finoculation ( peu de jours après, soit le troisième jour).
H^mocyno lubertuteuse . .
— normale. .
Nous avons : Hêniocyiie tuberculeuse. .
Héraocyne iiormate. .
Mort. 0 [I. 100
Tiiberc, : 0 p. 1€0
Mort, Op. 100
TiiJierc. : 100 p. 100
Il est intc^ressant de constater que les doses ont été alor^ très faibles. Un gramme d'hémocyne normale n*a pas empêché la tuberculose, tandis que la même dose d*hémocyne tuberculeuse a été efficace. Il s*agissait d'un lapin pesant 2 400 grammes; cela fait, par kilogramme, 0,40 de sérum; or, si Ton songe que le sérum ne contient en matières extractives que 15 p. 100 de matières solides, cela fait une dose extrêmement faible de 0*%06 par kilogramme, c'est-à-dire une dose maximum qui est probablement encore mille foison un million de fois plus forte que la substance réellement vaccinante.
Il est possible, d ailleurs, que, pour Thémocyne tuberculeuse, la dose de 0^4 par kilogramme soit encore trop forte. En tout cas, nous venons de voir qu'elle est suffisante.
Si rinjection de sang est faite plus tard que le troisième jour, elle semble inefficace, comme l'indiquent les expériences suivantes :
llem. luberc, inject. faite le 7" jour après inoc. tub. . . L. n» 16 llùm. norm.. — — . . . L. n" 26, 2
L. Il»* 26 et 27 tuberculeux
Finalement, il résulte de ces faits :
1** Que l'injection d'hémocyne tuberculeuse, même à dose de 1 centimètre cube, a empêché sept lapins sur sept de devenir tuberculeux, l'injection étant faite soit dans la veine, soit dans le péritoine, soit sous la peau, à des doses variant entre 10 centimètres cubes et 1 centimètre cube, — soit cinq jours avant Tinoculalion tuberculeuse, soit deux jours après, soit sept jours après.
2^ Que rinjection d'hémocyne simple, efficace avant Tînoculation , a été inefficace après : totalement inefficace sept jours après, peu efficace trois jours après.
Il nous reste à étudier d'autres expériences dans lesquelles riiémocyne a été injectée à plusieurs reprises. Éliminons d'abord le lapin n" i8, qui n'a reçu d'hémocyne simple que sept
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jours après rinoculalîon, date à laquelle décidément l'injection de sang semble inefficace, et qui a été tur !e centième jours après rinoculatîon, et trouvé très tuberculeux, quoîqu*iI eût reçu iwe seconde îujection de sang vingt-huit jours aprr*s rinoculaLion,
En rajoutant aux lapins 26 et 27, ceici nous fait trois lapins ayant reçu de rhémocyne sept jours aprr^s Finoculation, et qui sont devenus tous les trois tuberculeux.
Restent quatre lapins ayant reçu des doses variées dliémocyne tuberculeuse, et quatre lapins ayant reçu des doses variées d'hémocyne simple.
Les quatre lapins u Thémocyne simple sont les n*** 19, 20, 23 et 24.
Le lapin n*' 19 reçoit S centimètres cubes de sérum le troisième jour, et 3 centimètres cubes le trente-deuxième jour : il esta peine tuberculeux.
Le lapin n" 20 reçoit 2 centimètres cubes d'hémocyne avant rinoculalion, 1 cenlimètre cube le troisième jour après, 3 centimètres cubes le septième jour et 2 centimètres cubes le vingtième jour : il n*est pas tuberculeux.
Le lapin n'' 23 reçoit 10 centimètres cubes le troisième jour, ef 3 centimètres cubes le trente-deuxième jour : il est très tuberculeux.
Le lapin n° 24 reçoit o centimètres cubes le troisième jour et 5 centimètres cubes le septième jour; il est à peine tuberculeux (tuberculose articulaire, nulle tuberculose viscérale).
En joignant ces quatre lapins aux autres^ dont nous avons rapporté rhisloîre, et en supposant (comme cela semble prouvé) que l'injection de sérum, faite sept jours après Tinoculation, est ineffîcacej nous pouvons grouper les lapins 19, 23 et 24 avec le lapin 2S; cela nous fait, en somme, quatre lapins ayant reçu de i*hémocyne trois jours après l'inoculation tuberculeuse.
Sur ces quatre lapins, il y en a eu deux tuberculeux et
HÉMATOTHKJlAPni: DANS LA Tl HEUCl LOSE. m
deux à peine tuberculeux* En somme, cela prouve que rinjcc* lion faite après l'inoculation n'a aucun effet,
Heportons alors le lapin n" 20 avec les lapins 21 et 22,
Nous avons la statistique finale suivante :
L. injectés avant llnoculation
L» — après —
ill non tubcrc.» ir* 'HK ^1. 22 YH 5 tabercul,, n«« II*. 23, 24, 25, 20 2 à peine tuberculeux, 27, 28
ce qui dt'Uiontre absolument que rînjectioii faîte avant Tino*
culation est efficace; mais qu'elle est inefficace après.
Ainsi, avec Thémocyne simple, les résultats sont nets et faciles k interpréter. 11 n'en est pas de môme avec rht^îmocyne tuberculeuse.
Si nous prenons les lapins ayant subi une injection de sang le septième jour après Finoeulation, nous aurons les lapins n' H, n° 15, n'^ 18, qui donnent la ^statistique suivante :
Le lapin n" Kj reçoit 2 centimètres cubes dliémocyne le septième jour» et 4 centimètres cubes le vingt-neuvième jour. Cette dose, injectée dans la veine, produit un véritable empoisonnement : il meurt le lendemain, moins de vingt-quatre heures après Finjeclion, à peu près comme les lapins tuberculeuA: à qui nous injections des produits solubles des cultures tuberculeuses : le foie était farci de tubercules très jeunes.
Le lapin n^ 18, qui avait reçu avant Tinoculation 7 centimètres cubes d'hémocyne tuberculeuse, reçoit 5 centimètres cubes le troisième jour, et ti centimètres cubes le septième jour : il meurt (très tuberculeux) le dix-septième jour*
Le lapin n" 17, qui avait reçu avant Tinoculation 3 centimètres cubes dliémocyne, en reçoit de nouveau 1 cenlimèlre cube le troisième jour, 2 centimètres cubes le septième jour, et 2 centimètres cubes le vingt et unième jour. Il est très tuberculeux, (Tué le quatre-vingt-sixième jour.)
Ainsi il n'est pas douteux que l'hémocyrie tuberculeuse^ injectée quelque temps après rinorulaiion^ accélère la mort.
Sur ces quatre lapins^ la mortalité a été de 76 p. 100; bien
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plus grande que pour les lémoins. La proportion des tubereuieuxaeté do HO p. 100.
Nous avons cepeudanl constaté antérieurement qu'une dose de 4 ccnlimètre:< cubes donnée le septième jour {sous la peau) avait empôi'hé la tuberculose (lapin n" 16); ce qui fait une eonlradîction difficile à expliquer entre les deux tapins n" 15 et n^ 16. On peut supposer cependant que le lapin n^' i5 a été tué, non par sa tuberculose, mais par les substances solubles contenues dans l'hémocyne tuberculeuse.
L'histoire des lapins 17 et 18 est aussi bien intéressante, surtout si on les compare aux lapins 8, 9,10, 11 ; les uns et les autres avaient reçu de riiéraocyne tuberculeuse avant Tinocu lation, mais les lapins 17 et 18, outre cette inoculation préalable, eu avaient reçu après, si bien que Ton doit en conclure ceci :
L'hémoeyne tuberculeuse Jujectée après rinoculation, accélère la mort, clempècbe les oITets salutaires de Tinjectiou préalable. Reprenons tous ces chiiïres et ces documents (à lecture difficile), nous aurons les groupes suivants, rapportés à 100»
^lortalitr^. Tiiborculoiie.
VU Lfjpiijs U:moiiis. 14 86 a
VI Laptus injectés d'hémocyne avaol Hnocu-
lation et non injectés depuis 0 0 p
V Lapins injectés le se|jiième jour au plus
tôt après rinoculaiion *) 80 ^
IV Lapins ayant reçu de rjiémoc. tuUerc, le
septième jour., . 50 Ici 6
11 Lapins ayant reçu de riiém . tuberc. le hui* tjiïnie jour après rinoculalion,eL non injectés depuis ui auparavant. ..... 0 0 i
En réunissant les groupes a et y et les groupes ^ et ô, on a :
XII Lapins témoins ou injectés trop tard. . . 8 84
VIII Lapins injectés avant rinorulatiun ou le troisième jour apjès rinoculation avec riiL'niOivyne tuberruïcnse 0 0
IV Lapins à hémocyne tuberculeuse le septième joui* . 50 75
A ces expériences s*ajoutent les seize autres, faites avec des vaccinations diverses, plus ou moins efficaces, comme l'indiquent les chiffres suivants :
l"" Cinq lapins vaccinés avec des produits solubles des cultures tuberculeuses : Morts : 40 p. 100; tuberculeux : 100 p. 100.
Un de ces lapins a reçu après inoculation, le cinquième jour, 0,03 d*extrait, et, le vingtième jour, 0,05, dose minime, qui cependant a hâté la mort, puisqu'il est mort le vingt-quatrième jour.
Les trois autres avaient été vaccinés avant l'inoculation.
Le dernier a reçu à deux reprises de lextrait alcoolique de cultures tuberculeuses.
Si on ajoute ces 5 lapins aux 12 autres des groupes <x et y^ on a un total de 17 lapins dont un seul n'était pas tubercueux; ce qui donne une bien plus grande valeur à l'absence totale de tuberculose chez les 7 lapins ayant reçu l'hémocyne avant inoculation, et l'hémocyne tuberculeuse le troisième jour.
â*" Restent onze lapins ayant reçu un produit spécial, que nous appellerons, pour simplifier, phymosérum.
Voici Torigine même de ce liquide, et la manière dont il a été obtenu.
Il s'agit du liquide séreux amassé sous la peau d'un chien après injection de bacilles tuberculeux. Ça% phymosérum y recueilli aseptiquement, contenait de nombreux leucocytes qui, par le repos, se sont accumulés au fond des petits tubes où il avait été recueilli.
Il n'y a plus de bacilles tuberculeux vivants; et plusieurs gouttes de ce liquide ensemencées n'ont pas produit de cultures.
Sur trois lapins ayant reçu du phymosérum avant l'inoculation, nous avons les chiffres suivants :
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Il faul noter cet elîeL remarquable du phymosérum (injectô dans la veine), qui a empêché la tuberculose.
Mais, malheureusement, rinjection sous-cutanée de la m(**me dose a ivLe sans elîeL
L'iujectioo faite après Finoculation a semblé moins efficace.
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Il semble donc qu'il y ail eu un efTct favorable du phymosérum, puisque, dans l'ensemble, sur ces 7 lapins, il y en a eu 2 non tuberculeux, et S à peine tuberculeux. D'autre part, on peut admettre que l'injection sous-cutanée n*a pas les mêmes effets que l'injection veineuse. Il reste donc sur 4 lapins ayant reçu du phymosérum dans la veine ou dans le péritoine, à la dose de 0",28, 2 non tuberculeux, 1 à peine tuberculeux et 1 tuberculeux, mort spontanément des progrès de sa tuberculose, le cinquante-neuvième jour.
Toutefois ce ne sont pas là des résultats assez décisifs pour mériter d'entrer dans des conclusions formelles, d'autant plus que, dans un cas^ le phymosérum injecté à trois reprises différentes a amené une mort plus rapide, et non l'atténuation; dans un autre cas, il y a eu mort rapide, mais le lapin n'était pas tuberculeux.
En reprenant l'ensemble de ces expériences, nous trouvons les statistiques suivantes, qui nous permettront quelques conclusions formelles.
Mortalité Tuberculose
absolue — 0/0. absolue — 0/0.
VII Témoins 1 U 6 86
VII Ilémocync normale après inoculation. 0 0 6 8G
in Vaccinés par produits solubles. . . I 33 3 400
Ensemble : XVII 2 i2 15 88
VI Phymosérum après inoculation., , 2 33 4 66 IV Ilémoc. tuberc. au septième jour
après inoculation 2 50 3 75
II Traités par produits tubercul. so-
lubles après inoculation 1 oO 2 100
Ensemble : XII 5 41 9 Tô
III Phymosérum avant inoculation tu-
berculeuse 0 0 1 33
VII Ilémocyne tuberculeuse avant ou
trois jours après inoculation. ..00 0 0
III Hémocyne avant inoculation. ... 0 0 0 0
Ensemble ; XIII 0 0 1 7
Nous pouvons, en somme, déduire de ces faits (groupés
avec ceux des premières expériences consignées dans les précédents mémoires) les conclusions suivantes :
V Quand la tuberculose est très virulente, Tinjoction de sang* en retarde révolution sans parvenir à rarrêler,
2^ Quand la tuberculose est modérément virulente, Tinjection de sang non seulement retarde, mais arrête révolution.
3*^ C'est dans le sérum que se trouvent les substances efficaces à cette action, et une dose très minime suffit (un demi-centimètre cube de sérum par kilogramme de lapin).
4*" Le sang (ou le sérum) des chiens tuberculisés est plus efficace que le sang (ou le sérum) des chiens normaux.
5® L'action de Thémocyne tuberculeuse donnée à dose trop forte, et après l'inoculation tuberculeuse, accélère la marche de la tuberculose.
6° L'action de Thémocyne normale n'est pas efficace quand l'injection est faite après l'inoculation tuberculeuse.
7° On devra tenter sur l'homme l'action prophylactique de l'hémocyne (et notamment de l'hémocyne tuberculeuse), action qui paraît être plus puissante que son action thérapeutique .
U II s'agit toujours du chien comme animal transfuscur, ci du lapin comme animal transfusé.
TECHINIQL'E DES PROCÉDÉS
POUR OBTENIH
DU SÉRUM
Par MM. J. Hérioourt et Ch. Richet.
Voici les procédés techniques qui permettent d'avoir en quantité sufGsante du sérum pur de chien.
Il est en effet indispensable de perfectionner la technique, avant d'entreprendre une médication qui ne peut donner do résultats qu'après un temps prolongé.
Si l'on recueille du sang de chien dans un vase bien stérilisé, en évitant autant que possible l'apport des germes de l'air, le caillot est, le lendemain, recouvert d'une couche de sérum, en quantité variable. Un gros chien, de 35 kilogrammes environ, peut fournir à peu près 1,200 grammes de sang; mais, si l'on partage cette masse de sang en trois parties, de. telle sorte que chaque vase contienne 400 grammes de sang, on voit que le premier vase, presque tout entier pris par le caillot, contient très peu de sérum. Le second en a beaucoup, et enfin le dernier en a davantage encore. En un mot, le sang
dU
est d'autant plus riche en sérum que ranimai a déjà perdu
plus de sangn
La proportion de fibrine et de globules est aussi très variable* Pour certains sérums, comme le savent tri*sb[en les anciens auteui's, il y a plus de globules que de fibrine, de sorte qu*après repos, il y a au-dessus du caillot une couche demiliquide de globules qui rend difficile la récolte du sérum privé de globules, puisque la plus légère agitation du vase mélange les globules au sérum.
Parfois, quand les chiens sont en digestion^ le sérum est lactescent, ce qui tient à de petites particules graisseuses en suspension. Nul inconvénient k cette faible lactescence, sinon de donner un aspect moins agréable à ToBil qu'un liquide parfaitement limpide.
Le sang ainsi recueilli dans les ballons stérilisés dont le col est fermé par un tampon d'ouate, ne s'altère pas; mais, pour éviter laredissolulion du caillot, qui se fait à la longue, il vaut mieux reprendre le sérum dès le lendemain^ et renfermer aussitôt dans des tubes de verre.
Pour cela, voici comment nous procédons. Un tube de verre épais, de 2 centimètres do diamètre intérieur, est effilé k la lampt^ auK deux extrémités, de manière à ce que sa contenance totale soit d*à peu près 3 centimètres cubes* En aspirant, on le remplit presque entièrement et Ton ferme aux deux bouts. Avec quelque habitude, et en employant une (lamme 1res courte, on peut le fermer solidement, sans coaguler la plus petite trace de sérum. Les tubes ainsi obtenus sont maniables et transportables.
On peut alors, avec le sang d'un seul chien, recueillir assez de sérum pour remplir soixante â quatre-vingts tubes de sérum pur.
Une fois en possession de ce tube solidement scellé, inaltérable, on peut en injecter le contenu sous la peau, en pre-
i. n est évid**iitqii'iKîmt, apn>*i que le rliion a ot*' SHcniié, eu faire TauLopsie alîn ilo s>\isaut'er qu il û'iivait aucune ïésion ori^aDjque, et aucuixr; maladie.
PROCEDES POUR OBTENIR DU SERUM
nant les précautions en usage pour toutes les injections hypodermiques.
Ainsi : 1° L'injection hypodermique de sérum de chien est un procédé d'un maniement pratique et facile.
2^ Cette injection hypodermique est absolument inoffensive, non seulement au point de vue général, mais encore au point de vue local.
Elle n'a qu'un seul inconvénient dont nous ignorons tout à fait la cause; c'est qu'elle provoque parfois (une fois sur dix environ) une éruption d'urticaire. Très rarement cette urticaire est accompagnée de Gèvre, et encore plus rarement de fièvre avec vomissements.
CONTRE LA
TUBERCULOSE HUMAINE PAR LA TUBERCULOSE AVÏAIRE Par MM. J. Héricourt et Ch. Richet.
Nous avons pu démontrer que la vaccination tuberculeuse, tant espérée jusqu'ici, mais recherchée sans succès sur des lapins, des cobayes et des singes, était possible sur le chien; et nous allons donner avec quelque détail Texposé de nos expériences. On peut les diviser en deux parties :
1® Vaccination par la tuberculose aviaire contre la tuberculose aviaire ;
2® Vaccination par la tuberculose aviaire contre la tuberculose humaine.
Vaccination par la tuberculose aviaire contre la tuberculose aviaire.
L'inoculation de tuberculose aviaire, faite directement dans le système veineux, est en général inoffensive chez le chien. Mais cette règle est loin d'être absolue.
En effet, quand on cultive du tubercule aviaire eu milieu liquide^ au bout d'une série de passages^ les caraclëres du bacille changent peu h peu* Il se cultive avec une facilité et une rapidité croissantes, et ses réactions sur les animaux diffèrent du type primitif. Nous pouvons, sur ce point, absolument conbrmer les faits indiqués par M* CouïtalONT^
Une culture de tuberculose aviaire, prise à son premier passage, ou régénérée par le passage à travers Torganisme de la poule et du lapin, a les caractères suivants :
1*^ Elle ue se développe en bouillon liquide qu'avec lenteur, La culture se fait surtout au fond du vase, et, 8^1 se forme un voile membraneux à la surface du bouilloû, ce voile est mince et peu consistant ;
2*^ Elle tue rapidement le lapîu eu vingt à vingt-cinq jours, sans former de granulations tuberculeuses visibles à Toeil nu (type Rol-x-Yersuc) ;
3^ Elle est à peu près inoffensive pour le chien
Au contraire, ce même bacille, s'il a passé par une série d'ensemencements successifs dans des bouillons liquides, a les caractères suivants :
1^ Il se développe en bouillon liquide avec une grande rapidité. En dix à quinze jours, il a formé un voile épais, ridé, consistant, qui couvre toute la surface liquide;
2"* n tue encore rapidement et sûrement le lapin; mais en produisant des lésions différentes. Au lieu de T hypertrophie de la rate et de la congestion pulmonaire, on trouve que la rate est de dimension moyenne et que les poumons sont l'arcîs de granulations tuberculeuses visibles à Tceil nu, grises et surtout jaunâtres. Sur des lapins morts vers le vingtième jour, nous avons observé ces granulies conQueutes;
Z^ Il est souvent infectieux pour le chien, et l'animal, trois semaines, ou un mois, ou deux mois après Tinoculation, finit par mourir avec un amaigrissement énorme, et des granula-
J. Voir AuLoiNfj, LeçyQS sur la tuberculose* Paria» 1892.
lions tuberculeuses dans les poumons, parfois aussi dans le foie elles reins.
Pour citer un exemple, voici une expérience très simple et précise.
Quatre chiens reçoivent, le 9 février, chacun 5 ce. d'une tuberculose aviaire qui a subi de nombreux passages. Mais^ par égard à leur poids, la quantité n est pas la m^me; et, par kilogramme de poids vif, la dose injectée a été, pour les quatre chiens, de 0<^^40, 0^%6S, 0=%73 et Q\l^. Ces deux derniers chiens meurent, Tun le 7 mars, l'autre le 24 février, et ils présentent à rautopsie des granulations mihaires abondanles dans les poumons,
Lesdeuxautreschienssontmorts,runlel7 novembre 1892 (tuberculeux), Tautre le 7 mai 1893, avec une péricardite et quelques rares granulations fibreuses dans les poumons. Leur survie a été de 280 et 4S5 jours, tandis que la survie des témoins a été, en moyenne de 20 jours.
Une seconde expérience prouvera encore la nocuité de cette tuberculose aviaire transformée (par les passages successifs dans les bouillons de culture).
Le 10 mars, quatre chiens reçoivent, Tun a^'^S, les trois autres Sec. de tuberculose aviaire modifiée; soit par kilogramme 0^^,63, 0^,42, 0*^,32, 0^%3â de culture. Un de ces chiens (celui qui a reçu 0'''%65 par kilog.) meurt le 20 avril; les deux autres, inoculés avec de la tuberculose humaine le 14 avril, meurent le V mai et le 2 mai (0 %i2 et 0^%32) ; Tautre (qui a reçu 0^%32 par kilog.) est encore vivant aujourd'hui K
Toutes ces expériences établissent bien que la tuberculose aviaire peut être infectieuse pour le chien, surtout si elle est injectée dans les veines, à une dose de plus d'un demi-centitimètre cube par kilogramme d'animal, et quand elle a été modiliéc par des passages successifs dans les milieux liquides de culture.
Dans ces conditions, Tinjection préalable d'une culture
1« Ce chien est mort tuberculeux, le 13 oclobre suivaoi.
VACCmATION CONTRE LA TOBEHCULOSE.
aviaire plus voisiae de son origine, modifie les phénomènes d'une manière notable, si bien que Pinfluence d'une vaccination est certaine, ainsi que rindiquent les chiffres suivants :
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Cette exptîrîence est très nette. Elle prouve que la vaccination est possible de tuberculose aviaire à tuberculose aviaire, puisque sur quatre chiens vaccinés, aucun n'a été malade, tandis que snr les quatre chiens non vaccinés, deux sont morts, et un autre assez malade pour avoir perdu a 23 p, 100 de son poids, un mois après l'inoculation.
Ainsi Texpérience du 10 mars est confirraative de Texpérience du 9 février, puisque, sur quatre chiens témoins inoculés le 10 mars, trois sont morls; tandis que la même culture inoculée à la même dose à deux chiens vaccinés ne lea a même pas fait baisser de poids.
Nous croyons donc pouvoir tirer de ces expériences les conclusions suivantes :
I** La tuberculose aviaire, par une série de cultures en bouillon liquide, se modifie peu à peu et devient dangereuse pour le chien ;
2'^ Des chiens recevant en injection inlra-veineuso plus de 0'^5 par kilogramme de cette bacillose modifiée meurent tuberculeux;
FiQ. lis. — Influetic* des vaccioaliotis successives,
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10 marfl, ttroiaièmo Ta«clnaiioQ du prttmier lot avec une bacillose «Ttairo plue Tîmleate que les précédentes, inoculéo en même temps à quatre chicos neaft à^an troisième lot, qui subit bientôt une porte de poids qui montra eocort bien l& di^érenco d'sction du virus ftTiairc chef les chiensi Bcufs et chez les chiens précédemment vaccinés. Ed An, la H avril, inoculation de tubcrcuioie humaine à quatre ohiens neufs, destioëi à lervir de témoins et aox chiens ayant subi préc6d«mm*at trois vaccinations avec la tuberculoie aviaire» Les ilgur<» suivantes doaaent en dAtall la marche dos poids ch«a coa doiiit loti da chiens.
S"* Une injection préalable d'une dose faible de cette même bacillose, ou d'une tuberculose aviaire non modifiée par passages successifs, les vaccine efficacement.
Ce pointimportant étant établi, nous passons àla deuxième démonstration, but principal de ce travail, que nous formulerons ainsi ;
Chez le chien^ une injection préalable de Itibercidose aviaire vaccine contre la tuberculose humaine.
Nous rappellerons d'abord Texpérience que nous avons déjà publiée en partie ^
Elle est très nette.
Le 3 décembre 1891, nous inoculons, par injection dans la veine saphène, quatre chiens qui reçoivent chacun un centimètre cube de culture tuberculeuse humaine.
Deux de ces chiens servent de témoins. Ils n'avaient reçu aucune inoculation tuberculeuse préalable. Es meurent tous les deux le même jour, le 27 décembre, avec des lésions tuberculeuses très prononcées.
Les deux autres chiens avaient reçu ; Tun une fois (le 40 octobre), l'autre deux fois {en juin et en octobre) des iûjec* tions intra-veineuses de culture aviaire. Ces deux chiens étaient encore vivants le 19 avril, et, après avoir été malades quelque temps^ paraissaient complètement remis de Tinoca* lation.
1, Compteïï rendus Ac, def Se U CXIVp p. 584, I avril 1892.
J. HEIllCOUflT ET CH. RICHET,
Le 5 décembre, au moment de Tinoculation, le chien A (vacciné une fois) pesait 15 kilog. ; le 19 avril, c'est-à-dire 135 jours après Finoculation, il pesait 14 kilog. A vrai dire» ranimai n'était pas complètement indemne de toute lésion
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Fiu* lili. — TrACÙ conipapatit' de* poids des chieiis vaccin^a et non vaccmcïi.
Les chiffres «n coloanea, à {^suche, indïqueDt le poîdf toul des lou do chiens, rapporté à IGO; «D bail Le» jour* de r«KpérieDC<!. Le U avril, trois loti do chîena sont iaocalés avflc do U taberculot» humaiQtj : ua lai d& chieus vaeciiiiis, un lot da chieos de»linéa k sarvir do t^îmoios, un lot de chiens devant être traités de diiréronte» Cnçana. Lei deux traits pleina donneat la marche du poids de ces dfiux deniiora lots; on volt (|iio choï ruo et c h CI Tautro cette marche en a^v^en comparable « Le trait pointillé donne la m&rcbc du [loiflii total du lut de« chiens vaccinéit^ Aujoard'hui ÎQ juJo, te poid9 est encore à 110; la ligne ronaervo donc sa liautour ^ana titSchir. Le 2^ mai, le dernior chien témoin mourait, faisant tomber à zéro le poids dos cbiens téatoints.
tuberculeuse* En etTet il présentait, aux deux arliculations do poignet, de la suppuration que nous supposions être due à une arthrite tuberculeuse, et un abcès de la hanche ouvert à la partie interne de la cuisse.
Alors nous le sacrifiâmes pour nous procurer uae notable quantité de sang, et pour pouvoir examiner Tétat de ses viscères.
Voici quel a été le résultat de l'autopsie*
Le foie, la rate et les reins sont louL à fait sains.
L'animal est très gras, tout le mésentère est chargé de graisse, ce qui indique évidemment un bon état général, et en effet, autant qu*on peut le prévoir, il serait encore vivant aujourd'hui si nous ne Tavions sarrlfié.
Les arliculations radîo-carpieunes sont intactes; maïs toutes les gaines des tendons sont épaissies. Il s'agît en un mot d'une périarthrite, ou synovite fongueuse, de nature probablement tuberculeuse.
L articulation de la hanche est malade, et le pus qui s'était fait une voie par une plaie de la surface interne de la cuisse, provenait de cette région.
Les poumons sont criblés de petites granulations grises scléreuses, dures comme des grains de sable, fortement pigmentées; mais ils ne sont ni splénisés, ni môme congestionnés. Il semble que le processus scléreux, dont nous constatons les traces, soit un processus de guérison, car on ne voit nulle part de tendance au ramollissement.
On peut conclure de celte oLserv^ation avec autopsie que, malgré ces lésions pulmonaires et ces lésions articulaires, ranimai était, sinon guéri de la tuberculose, du moins guéri de la tuberculose aiguë, et qu'il avait de grandes chances pour résister à la forme chronique de cette maladie.
Le second chien B, vacciné deux fois, pesait le 5 décembre 12^^',500. Il pesait le 26 juin iii'^SOO; et on avait tout lieu de le considérer comme guéri, et absolument guéri. Il est mort le 27 novembre, succombant à une paraplégie consécutive à un abcès froid de la colonne vertébrale. Les poumons^ pigmentés, n'étaient nullement tuberculeux, et les autres viscères étaient également sains. Ce chien avait survécu un an moins 8 jours.
Fiû.lji). — Colûniies de» poidj* des càieQS vaccinés, traités et témoins.
Ce grA|ihtqud reprèiuaDtC', en épaisseur, I« poids total dos trois lots do ehieoa on eupérienoe. Vi» léger ammciasemenC 4o la oolonno du milieu montre lo trouble apporté, p&r rinoculation de tubarculofe humaino, k la s&oté di^s chiens v«Gciot^4 ; mais, tandis que bientôt Ton voit cette calonnei reprendre son dl&mètre et même le dépasser, les colonne» Toismes présentent des échelons successifs indiqu&at ramaigrisseuieai des chiens non T&ccinés^ «t leur diminution de nomUro» par la série des morts qui se produisent coup sur coup. Au 35<fl jour, la colonne des cbituns traités, puis au 4%* jour celle des chiens td* moinSt sont réduites à neo. Au conlra-ire, la colonne des chiens vaccindis va s'epanouti- ' jant. et aiijourd'liui elle dépasserait de beaucoup les dimensions de la âgure, conservant soQ épaisseur sigmfleative (27 juin).
pour démontrer un fait aussi important que la vaccination contre h tuberculose, le chiffre total de quatre chiens est tout à fait insuffisant. Nous Tavons donc répétée sar un nombre de chiens plus grande et le 14 avril nous avons fait uneexpérience que nous allons rapporter en détail.
Vingt chiens reçoivent le même jour^ dans la veine
saphène, la même quantité de culture tuberculeuse humaiue ; une culture de 45 jours, eu bouillon liquidera la dose de 1 ce, quel que soit le poids de TanimaL
Afin de donner plus de rigueur à la démonstration, nous éliminerons là de ces chiens, soit vaccinés par dilTérents procédés et à différentes époques, soit subissant divers traitements consécutifs à Finoculation du li avril, et nous ne prendrons que 8 chiens : 4 vaccinés et 4 témoins. Nous reviendrons tout à Theure sur les 12 autres* Leur étude est intéressante à divers points de vue; mais nous ne voulons prendre que ces 8 chiens parfaitement comparables à tous égards.
Les quatre chiens avaient été vaccinés de la manière suivante :
A. Chien de chasse jaune vacciné 2 fois,
B. Chien grifTon berger id*
C. Chien terrier vacciné 3 fois
D. Chien barbet loulou ici.
Voici leurs poids successifs ;
8 Janvier.
30 Janvier, t* Février.
29 Février.
!0 Mars.
i" Avril, 14 Avril,
Première vaccination S ce. de tub. aviaire.
Deuxième vaccination 5 ce. de tub. aviaire.
Troisième vaccinalion (aux chiens C et 0).
i de
Inoculation tuberculose humaiDe.
n.8 iÙA 1*2.9 i4,2
Ainsi, le liaml, le poids total de ces chieus était de 48'",9. Or il était, le 16 juin, de M^'\i, soit une augmentation de 8 p. 100, augmentation qui porte à peu près également sur les quatre chiens.
Voici d* ailleurs, les chiffres des pesées faîtes sur ces quatre chiens vaccinés. Nous supposerons, pour faciliter les
Ainsi, pour chacun de ces 4 chiens^ à partir du premier jour de la troisième semaine, les poids ont été constamment en augmentant, ce qui montre bien à quel point leur état de santé est resté satisfaisant.
11 est vrai que dans le cours de la deuxième semaine ils ont commencé à maigrir. Le 26 avril ils avaient perdu 5 p. 100 de leur poids ; mais cette période de faiblesse a été courte, et ils étaient tous les quatre en augmentation sur leur poids primitif au moment de la mort des témoins ^
Au contraire, les chiens témoins ont été très vite atteints par la maladie tuberculeuse.
Ces 4 chiens sont :
Ai Petit chien noir, à poil ras. très jeune, pf'sant 3 kilos.
B, Grosse chienne boule, pleine, très vigoureuse» pesant 20''*',400»
C» Chien mâtiné, houle, pesant 9^^',30O.
D. Chien houle, mâtiné, très graa, pesant lii^^^BOO,
L Voici le son ultérieur de ces quaire chiens : A est mort k 7 mai 1893, d'une péricardite, avec quelques rares granulations fibreuses dans lea poumont : Survie : 388 jours. — B* est mort le S sept^îEibrc 1892, non tuberculeui, mais paraplégique; survie, i 46 jour». — G» est mort lé 1" octobre également paraplégique, avec quelques graoul:i lions griacB dans les poumons et les reins; survie i 16S jours. — D» a été sacriGo le 3 novembre pour donner du sang, et tous ses orgauos étaient saÈos, sauf le lobe inrerieur da poumon droite qui était inûltré de quelques rares granulations Ûbreuses*
Ces 4 chiens, qui doivent servir de témoins^ ont été tirés au sort parmi 10 chiens que nous venions de nous procurer. Les 6 autres, devant servir à des expériences de traitement de
la tuberculose ont été aussi désignés par le sort.
Le poids total des 4 chiens vaccinés étant de 48*^^^, 9; le le poids total des 4 chiens était de 49''^\2, soit sensiblement le mOme chiffre total.
Les poids ont été les suivants :
MOYENNE
14 AvriL
2 Mai.
Mort le 2 mai.
Mort le 7
mai. 37
— Mort le 16 mai* 71
Mort
Ainsi sur ces quatre chiens l'un a vécu 18 jours; Tautre 23 jours; le troisième 33 jours; le quatrième 45 jours, en moyenne 30 jours ; ce qui est tout à fait conforme à ce que noua savons de Févolulionde la tuberculose humaine chez le chiea,
Les chieus ainsi inoculés avec la tuberculose humaine restont pendant à peu près huit à dix jours sans changer et sans maigrir. Pendant la seconde semaine, ils continuent h manger et même ils mangent avec une extrême voracité; mais cependant ils s'amaigrissent et leur température ne change pas. A partir de la troisième semaine» Famaigrissement fait des progrès et des progrès rapides; il semble mf'me que les muscles subissent une sorte d'atrophie; les yeux deviennent chassieux; il y a du jetage par le museau, La température s'abaisse d'un demi-degré; les muscles alTaiblis sont animés d'une sorte do tremblement fibrillaire paralytique ' les muqueuses se déço-
is Met baj le 26 avril.
lorent et prennent une teinte ictérique; l'aboiement devient rauque : quelquefois il y a des hémorrhagies intestinales. L'appétit disparaît presque connplètement; enfin, quoique Tanimal amaigri énormément, ayant perdu 20 à 30 p. 100 de son poids primitif, paraisse encore assez vigoureux, presque subitement un matin, il ne se relève pas, et meurt dans un état tantôt convulsif, tantâl comateux, après une agonie de quelques heures.
Jusqu'ici sur 23 chiens, non vaccinés, inoculés par nous, aucun na résisté â l'inoculation de la tuberculose humaine.
Si nous faisons le total des chiens non vaccinés inoculés de tuberculose humaine, nous arrivons à un total de 23 expériences, dans lesquelles la durée de la vie après Finoculalion de la tuberculose humaine a été en moyenne de 29 jours — soit, si Ton veut, de quatre semaines (avec un maximum de 64 jours.)
Même si tous nos chiens vaccinés venaient à succomber, il n'en serait pas moins établi que, à la dixième semaine après l'inoculation, ils n'étaient, en apparence au moins, nullement malades^ sans aucun amaigrissement, sans aucun signe extérieur de tuberculose.
En totalisant nos expériences, nous avons donc le chiffre relati vementconsidérable de iî8 expériences portantsur 6 chiens vaccinés, 6 chiens témoins et 16 chiens traités. Les fi chions témoins sont tous morts, avec une durée moyenne de :29 jours de survie et ime durée maximum de 30 jours.
Les 16 chiens traités sont tous morts, avec une survie moyenne de 27 jours, et une survie maximum de 69 jours.
Quant aux six chiens vaccinés, ils ont, il est vrai, fini par succomber (sauf un qui a été sacrifié pour donner du sang)> mais ils ont succombé aux progrès d'une paraplégie dont nous ne connaissons guère rorigine, et que Ton peut sans doute mettre sur le compte d*ime tuberculose chronique très atténuée; ils n'ont pas fait de tuberculose aiguî:\ Le point
important, d'ailleurs, c'est la moyenne de leur survie» qui a été de 283 jours.
11 nous parait que cette expérience est absolunient concluante, et» quoique de nombreuses et importantes questions de détail soient encore à résoudre, nous ne croyons pas qu'une démonstration ultérieure puisse apporter plus de certitude au fait même de la vaccination tuberculeuse chez le chien.
Il nous reste à étudier quelques points relatifs à la durée, au nombre et à Tinlensité des vaccinations. Mais, avant de faire cette élude — très écourtéc, car de nombreuses expériences seront encore nécessaires, et nos documents à cet égard sont peu nombreux — nous devons relater quelques autres expériences faites encore le 14 avril et portant sur 6 chiens diversement vaccinés.
Au lieu d'introduire le bacille tuberculeux aviaîre directement dans le sang, nous avons cherché à introduire par la
voie stomacale, et nous avons mélangé des cultures tubtn^culeuses aviaires à Talimenlation de deux chiens vigoureux pendant un mois et demi.
Ils ne sont, ni Tun ni l'autre, devenus malades, et leur poids a été en croissant, malgré cette alimentation très anormale, qui a commencé le 23 février et qui a cessé le li avril, qui a donc duré 50 jours.
Le chien A» griffon noir, pesait, le il féwier 14^'\500; et le 14 avril 15^^400.
Le chien B, griffon blanc, pesait, le 22 février 16 kilos et le 14 avril fSi'^eOO.
Voici leurs poids successifs, rapportés à 100.
22 Février 2 Mars . .
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A B MOYENNE
21 Mars ^1 lOG 102
7 Avril iOo 110 107
Après le 14 avril, date de riaoculation tuberculeuse daas
la veine saphfene, nous avons, en prenant leur poids le 14 avril
égal à 100 :
A B KOYENNE
14 Avril ......... 100 100 100
2 Mai 96 S8 92
19 — 98 Mort le 12 mai.
7 Juin Mort —
Ainsi ces deux chiens se sont comportés à peu près comme les chiens non vaccinés, témoins. L'un est mort en 29 jours, précisément avec la durée moyenne de survie des chiens non vaccinés.
L'autre a paru d'abord échapper à la maladie; de fait il a vécu 54 jours, chiffre supérieur au chiffre moyen de la survie. Cela est bien intéressant au point de vue de la vaccination, puisque cela prouve que, par la voie stomacale, il peut y avoir quelque chose d'analogue à une faible vaccination, mais, en somme, ce n'est pas de la vaccination. Aussi avons-nous le droit de faire rentrer ces deux chiens dans le groupe des chiens témoins non vaccinés.
Une autre vaccination a été faite le 9 février. Elle porte sur six chiens.
A. Chien mâtiné de lâi^'^SCO,
B. Chien terrier de 6^", 700.
C. Chien mâtiné de 7^ïS
D. Chienne épagneule mâtinée de 9^*',700,
E. Chienne de chasse matinée de i6 kil» r. Chienne barbet griffon de 9^",500.
Les chiens A, B, C, D, reçoivent chacun dans la veine
3ol
saphène 5 ce. de culture tuberculeuse. La chienne E reçoit 5 ce. delà même culture dans le péritoine; le chien F reçoit 1 ce. dans le péritoine.
Voici l«urs poids successifs jusqu'au 14 avril :
F «OTfïN.VE
1 FéTTÎer.
ioo
iOO
ie —
M»rt 1« t\ rirr.
7 Mars
Int II 7 oirr.
lirt l« 4i siri . 46
o AYril.
Probablement la dose de culture tuberculeuse injectc^e a été trop considérable, et cependant il faut remarquer que la question de quantité n'est pas le seul élément à considérer. Le chien Fde9^^^300 a reçu 1 ce, soit 0*^*^,1 Û6 par kilogramme ; et il est mort en 30 jours. Le chien E, de 7*''^600, a reçu dans la veine S ce. soit 0*^%66 par kilogramme, et il n'a pas été malade (il vit encore aujourd'hui).
Sur les 3 chiens n^ayant pas succombé, nous en avons inoculé deux avec de la tuberculose humaine : les chiens A et E, Le chien G a été réservé pour une expérience ultérieure. Nous ne parlerons donc que des deux chiens A et E qui reçoivent, le 14 avril, chacun 1 ce. de culture tuberculeuse humaine.
Voici leurs poids suGcessifs, qu'on comparera avec le poids des témoins*
14 Avril ....
ioo
MOYEXmS
2 Mai
. . . . liO
asi
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A vrai dire cet accroissemeiit passager de poids pour le chien A n'est en somme qu'un accident pathologique. En effet, à peu près vers le 7 mai, une complication est survenue: c'est raccumulalîon de liquide dans le péritoine, si biea que nous supposons une lésion tuberculeuse chronique] da foie ayant engendré de la cirrhose, et de Tascite consécutive à la cirrhose. La ponction a été faite le 26 mai, et a donné 4^»\o00 d'un liquide citrîn transparent.
Quoi qu il en soit, ce^ deux chiens vaccinés ont sttnréeu à Tinoculalion de tuberculose humaine, et nous pouvons les ajouter aux deux groupes précédents de chiens a}*ant survéco^ ce qui porte à S le chiffre final des chiens survivants pmr le fait de la vaccination,
L ne expérience de même ordre a été faite le 10 mars* porte sur quatre chiens, qui reçoivent tous 5 ce. de labiftiilose aviaire (le chien A ne reçoit que 2«,5 i,
A. Chien griffon biii»et de S^^M».
B. Chien terrier île f i kiL C Chien terrier mAtiaè de 8 kiL 0. Chien de chasse màtinè de 13 kil.
Du 10 mars au 14 avril, voici leurs poids :
D BOTSCI
te Mtrs.
loe
iOO
100 im
5 Avril.
Mcrt le a» imL
Le 14 avril, qtieîqne la santé de ces 4 chiens continaàl déeraitre, ainsi que Tindique neitement la eoitrlie des fmi
nous fîmes, à d'eux d'entre eux (les chiens A et B), une inoculation de tuberculose humaine. Quant au chien E, il mourut le 20 avril sans avoir reçu Tinoculation du 14 avril. Le chien D, noninoculé le li avril, est encore vivant aujourd'hui; mais il a été assez malade pour que,' même aujourd'hui, il perde encore sur son poids initial.
Les deux chiens A et B , ayant reçu la tuberculose humaine, continuèrent à baisser de poids, et ils moururent; l'un le 1" mai, l'autre le 2 mai.
Il est impossible de supposer que c'est la tuberculose humaine qui les a tués. En effet :
V La courbe des poids ne révèle aucune aggravation par le fait de cette inoculation du 14 avril;
14 avril
2* Les expériences rapportées plus haut établissent qu'aucun chien vacciné n'a succombé ;
3° Le chien C, n'ayant pas reçu de tuberculose humaine, est mort par le fait seul île l'inoculation de tuberculose aviaire;
4" Le chien A et le chien B sont morts le K' et le 2 mai, soit le 16" et le 17* jour après l'inoculation de tuberculose humaine, c'est-à-dire bien plus vite que les témoins.
Par conséquent, si ces deux chiens sont morts, c'est par le fait de la tuberculose aviaire, et non par Tinoculation de tuberculose humaine.
La dernière expérience de vaccination ne porte que sur un seul chien, et elle a été faite très peu de temps avant l'inoculation de tuberculose humaine.
Le 24 mars, un chien terrier, de 14 kil., très vie.ux, reçoit dans la veine 2 centimètres cubes d'une culture aviaire
MOYENNE
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n'ayant subi que quelques passages en bouillon liquide, depuis Torigine. Voici les poids de ce chien avant le 14 avril, jour où fut faite l'inoculation de tuberculose humaine.
24 mars 100
o avril 100
£n faisant son poids égal à 100, le 14 avril, nous avons :
14 avril 100
7 mai 88
3 juin 81
Cet animal est mort le 18 juin, tuberculeux; mais, tout compte fait, il a été vacciné; car les 4 témoins et les 6 chiens traités sont tous morts bien avant lui, et en somme, sa survie a été de 84 jours.
Nous pouvons résumer dans le tableau suivant nos expériences diverses sur les inoculations de tuberculose humaine :
CHIBMS TÉMOINS.
I Bull
POIDS FINAL
PBRTB
de poids
DURic
de la survie.
II Terrier
III Caniche
IV Bull
V Mâtin
VI Chienne terrier . • . .
Vil Terrier
VIII Chienne buU
IX Terrier
X Bull
MOYENNE
CHIENS Tiurris par des procédés ditirb.
XI Terrier 8.i 7.0 i4 60
XII Caniche 10.2 7.8 21 28
XIII Mâtin 10.0 6.8 32 54
XIV Griffon 8.0 7.0 12 15
XV Roquet 7.0 5.1 27 17
XVI Terrier 10.0 6.8 32 27
XVII Terrier 8.1 5.4 33 33
XVIII Terrier 8.3 7.0 16 14
XIX Griffon 9.4 7.8 17 30
XX Chienne caniche. ... 4.0 3.5 13 23
XXI Caniche 15.7 10.4 34 26
XXII Griffon 1 15.4 15.6 0* 54
XXIII Griffon» 18.6 13.5 27 28
MOYENNE. . . 22 32
Il ressort de là, avec une assez grande netteté, que les traitements que nous avons employés n'ont exercé aucune influence appréciable sur la marche de la maladie tuberculeuse.
Dans certains cas, par exemple pour les chiens XI et XIII, nous avons probablement quelque peu retardé la marche de la tuberculose; mais, d'un autre côté, nous en avons peut-être hâté révolution, par exemple pour les chiens XIY et XVlII.
En tout état de cause, cela nous permet de comparer les chiens témoins et les chiens traités, et nous avons finalement sur 23 expériences :
PERTE MOY. SOKVIB 8CRVIB MOTKKNB.
do poi<ls i>. 100. maximum minimum de survie.
Pour les chiens vaccinés, éliminons d'abord les deux chiens à Talimentation tuberculeuse; puis les deux chiens qui, après inoculation de tuberculose humaine, sont morts des suites de la tuberculisation aviaire (expér. du 10 mars).
1 . Ct* sont les deux chien:* ayant sahi au préalable Talimontation tuberruleus'*.
2. Crite augmentation «le poids n'est qu'apparente, car il présentait de Tascite.
Il nou» restera neuf chiens vaccinés qui ont tous survécu. L'un d'eux seulement a été sacrifié au t3o*^ joai% et il était en bonne santé. Un autre a vécu six mois et est bien portant. Les sept autres sont encore vivants*.
Il nous semble donc ijut^ le fait de la vaccination contre la tuberculose humaine par la tuberculose aviaire est ddlinilivement établi.
Ganclusions*
t Ni nous permettra de dégager, si possible, quel(iues-unes des conclusions de ces expériences.
Les faits exposés plus haut prouvent avant tout que la vaccination contre la tuberculose est possible.
Il est vrai qu'il s'agit du chien, c'est-à-dire d'un animal relativement rebelle à F infection tuberculeuse, et devenant rarement tuberculeux spontanément, par contagion accidentelle. Mais, d'un autre cùté, il est très sensible à Tinfection expérimentale, et celte iufectîon expérimentale est vraiment terrible par rapport aux infections accidentelles; on fait entrer brusquement dans le sang des milliards de microbes vivants, et il faut une vaccination bien vigoureuse et efficace pour que ces milliards de microbes ne pniss^uit poursuivre leur évolution comme sur un animal non vacciné.
Cela nous autorise donc à concevoir quelques espérances, puisque jamais, dans les conditions même les plus défavorables de rinfcction tuberculeuse accidentelle, il n'y a d'infeetion aussi brusque, aussi totale, aussi irrémédiable, aussi viruteTite, que dans Tinfection aiguë expérimentale.
Que notre vaccin ait été souvent infectieux, cela est certain; maiîs, en employant des doses plus faibles, on des microbes non modifiés par des passages successifs on bouillon liquide, nous arriverons sans doute à trouver des
1, Voir, puur le i*on iiUcrieur de ces cliienîi, la noie de* lu jmye ^46,
microbes aviaires complëtemenl inoiïensifs pour le chien. Peut-(^tre alors deux vaccinations , la première faible , la seconde plus forte, seront-elles nécessaires. Mais il nous a semblé qu'une seule vaccination était suffisante, et qu'elle était déjà efficace, même si l'inoculation virulente consécutive était faite après le court délai de vingt jours.
Nous ne voyons pas encore nettement comment ce fait de la vaccination antituberculeuse, si évident pour le chien, pourra être appliqué à l'homme. Mais, en pareille matière, le physiologiste ne doit pas se préoccuper des applications. C'est au médecin qu'il appartient de les chercher en profitant des données expérimentales.
Il nous paratt que le défaut d'une conclusion thérapeutique n'enlève rien à notre expérience, et que cette vaccination contre la tuberculose, même si on ne peut aujourd'hui l'appliquer qu'à une seule espèce animale, est un fait assez important en lui-même pour qu'on ne le juge pas d'après l'absence de toute application médicale immédiate.
A la suite de nos premières expériences, nous avons été amenés, M. Richet et moi, à proposer les injections sous-cutanées de sérum de sang de chien [hémocyne) pour le traitement de la tuberculose chest l'homme.
Gomme on le verra par les observations qui vont être rapportées, la valeur thérapeutique de ces injections a été, dans certains cas, fort netle et très bienfaisante; mais leur action a paru se limiter à l'état général des malades, et ne pas atteindre la cause de la maladie qui, finalement, reprenait son cours, après un temps d'arrêt plus ou moios long.
Dans lo temps même que ces premiers essais tliérapeutiques se poursuivaient, nous apprenions, des expériences que nous poursuivions d'autre part, la raison de ces résultats imparfaits. Ces expériences, en effets nous montraient ;
LE SÉRUM Di; CHIEN.
1'^ Que le chien n'est pas complètement r^Jfractaire à la tuberculose aviaire;
2« Qu'il est tr^s sensible à la tuberculose humaine;
3** Qu'il est indi<|ué, en conséquence, d'employer do sérum d^aniniaux réfractaires à la tuberculose liumaitie.
On a vu plus haut comment nous étions arrivés, à Taîde ide la tuberculose aviaire, à vacciner des chiens contre la tuber* cul ose humaine*
C'élftit donc le sérum du sang de ces chiens vaccinés qu'il fallait employer.
Malheureusement le nombre de ces chiens a été jusqu'à présent bien restreint, et la nécess^ilé de les faire servir à nos expériences, qui ne sont pa& encore terminées, nous a jusqu'à ce jour empêchés d'entreprendre do nouveaux essais thérapeutiques chez rhomme.
IVous Cerons remarquer toutefois qu*un malade, dont on trouvera Tobservation plus loin sous le numéro XVIII, a, dès le mois de mars 1891, reçu en injections du sérum d'un chien qui avait été préalablement inoculé avec de la tuberculose aviaire. Nous savons maintenant que ce chien était précisément immunisé, par ce procédé, contre la tuberculose humaine. Or ce malade peut ^tre considéré aujourd'hui comme guéri (octobre 1894), Depuis sa sortie de l'hôpital, en 1891, il a reçu, à deux reprises, en 1892 et en 1893* quelques nouvelles injections (une douzaine environ) de sérum d'animaux vaccinés» et malgré rinlluence d'atteintes très sévères de grippes intercurrentes, il est aujourd'hui dans un état satisfaisant, exerçant son métier, fort pénible, dans une atmosphère de poussières métalliques. Sa poitrine ne présente plus que des signes d'induration au niveau des anciennes lésions, et la maladie peut être considérée, sinon comme complètement guérie, au moins comme parfaitement enrayée.
Quoi qu'il en soit, ce malade est le premier tuberculeux qui ait été traité par le sérum d'animaux vaccinés contre la tuberculose, et le résultat de ce traitement a été très satisfaisant.
zm
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Nous croyons devoir attirer l'altention sur cette observation, puisque Tidée de traiter les phtisiques par le sérum des chiens vaccinés a été, [mstérieorenient à nos expériences, et aussi à ce premier essai de thérapeutique» inventé à nouveau
par divers auteurs \
C'est lors du Deuxième Congrès pour rf^hidr de la Tftherruiôse^ que nous avons fait connaître les résultats thérapeutiques que nous avions obtenus, avec plusieurs de nos confrères, par les injections sous-cutanées de sérum normal de sang de chien dans le traitement de !a tuberculose pulmonaire et de quelques autres maladies ^
Quelques mois plus tard, Icsobservalions, dontnousavions alors donné un résumé, ont été complétées, et elles n*ontmalheureusement pas modifié la conclusion générale que nous en avions tirée dès cette époque. Cette conclusion était, en effet, celle-ci : que, contrairement à notre attente, le sérum de sang de chien ne paraissait pas avoir dViction microbicide et proprement curative dans la tuberculose pulmonaire, mais qu'il se comportait cependant, toutes les fois que Forganisme malade n'avait pas absolument épuisé ses ressources, comme un tonique et un reconstituant précieux.
Les observations communiquées par quelques autres médecins devant la même assemblée, notamment par M. le professeur Semmola [de Naples), par M. le docteur Vidal (d*Hyères), étaient d'ailleurs venues confirmer celles que MM- les docteurs Bekbti a, Clado, Feula ru, de Laborik, Lan- GLOis, Saint-Hilaiîie, Tacuaud, Weulipt et nous-même avions faites» et il était manifestement acquis que, chez les tuberculeux des P' et 2'' degrés, dont la nutrition était profondément atteinte, dont Tappétit était nul, les digestions plus que précaires, Tétat de faiblesse alarmant, les injections de sérum,
t. On a même eu l'impudence de mettre dans lo commerci^ du prétendu sérom de chleiiis vacctnés contre la tuberculose, l**qurl iiVst autre chose, ainsi fiue nousîiVH^ua pu ncMisrn assurer, qu*une solution de cldurure de sodium.
ComniunicaLiou faîte danïi la séance du 28 juillet
très rapidemenl, faisaioul apparallfe un uppélit parfois surprenant, une capatiile digestîve en rapport avec cnt appétil, el <|uo bituitôl on voyait, comme conséquence naturelle de ce couf* de fouet donné à la nutrition, le poids augmenter, les forces se relever, et, dans quelques cas, un véritable retour à la vie se produire*.
Toutefois, malgré cette remarquable amélioration de Tétat général, les signes des lésions locales ne paraissaient pas se modifier sensiblement. Parfois (expectoration diminuait d'abondance, et montrait une tendance, do purulente qu'elle était, à devenir muqueuse; mais bientôt cette heureuse modiiication faisait place au retour de Fétat anti^rieur» puis, après un^ deux ou trois mois au plus, Faction bienfaisante du sérum sur la nutrition et la capacité di^^estive paraissait épuisée; les lésions locales continuaient leur fatale évolution; et finalement la plupart des malados n ont paru tirer» de noire médication, que le bénéfice d'une prolongation dia Texistence de quelques mois.
Cela, assurémenl, est peu, et cela cependant aest pas sans importance.
Si, en effet, au lieu d'envisag^er la question de la cure de la phtisie, nous nous bornons à étudier les effets des înjec-
1. Nous répéterons ici que ces injocUon» n'ont jamnis été suivies du moindre ticcident local, et que le seul înconvénient c|yî en e«C {{tielquefoi^ rcfsultt^ a été b production d'uue urùcaire plus ou moins g-énèraUsi^e, parloir apyrctique, parfois fébrile.
Celte urticaire n^iipparnisniiit le plus souvepi qu'après un graod nombre dinjeclions, — quinze, vingL ou pin» — el semblait alor» résulti^r d'un<* sorte de saturation de l'organisme; dan* d'autres cas, Hle se montmit dès liîs premières iujertïotis, pour nt? plu» reparaître par la suite.
Rarement nmm avoms injecté à la fois plu^ de î k 2 ce, dû STuni, recueilli àsi^ptiqueinent snivant le prof:<'Mlé que M* RirnsT et in<ji avons décrit dans uï^e communication laite à la Société de biologie b 18 janvier 481*1.
Cea injections étaient faite» toui les doux ou trois jours, dans le tissu cellu» lairc sous-cuUnê de la région dorso^r^cUidienne ou trochaiitôrienne, on simplement à Tavant-braK.
La région injeclée devenait parfois un peu doulourt!iise dans lea quelques bourcs qui suivaient l'opération, mai» cotte douleur ne persistait que très rarement au delà de vingt-quatre Itetirea.
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lions de sérum sur la uutrîlion, nous nous Irouvons en présence d'une action manifosie, et dont les effets se sont produits dans des conditions où tous les autres médicaments avaient échoue, alors que vraiment la lliérapeutique classique était r<5doite à rimpoissance. Quelques observations sont, à ce point de vue» absolument probantes, et nous devons les faire connaître'.
Observation I (personnelle).
Le iiy avril 1801, nous voyons pour ta première fuis M""* P,.. — C'est une jeune femme de fi* ans chex qui la tiiberculoBe a commencé à évoluer k îa suile d'une grippe contiaclée pendant IV'pidémie de 18^,
Lors de noire premier exanieo, nous constatons rexistencê d'une inlilhation massive du sommet fçauelie, avec commencement tl«' raraollissemenl; fièvre, état de faiblesse extrême. Depuis plus d'un mois. Test^^mar ne peut tolérer ni médicaments, ni aliments, et les vomissements sont presque incessants, se produisant jusquVrvin^'t foi? par jour.
Sueurs nocturnes copieuses, toux <|uinteuse et fréquente» expectoration abondante, avec de Irt-s nombreuï bacilles. Poids : 66 kilos.
F>ès les premières injections de sérum» qui sont réguïièrement données tous les deux jours k la dose de 1 ce, une amélioration considérable se produit. Les vomissements cessent presque immédiatement et bientôt sV'lablit un appétit énorme, voraee, qui étonne la nialadt-, qui n'avait jamais tant niante, même lorsqu'elle était en parfaite santé; puis les sueurs disparaissent, la toux se calme, la fièvre ne reparaît plus. La malade, qui pouvait à peine se lenir debout au commencement du traitement^ fait, quinze jours après, une promenade de douze kilomètres sans fatigue (le 2 mai).
Le 2*> mai, le poids est de 67»^",7o0.
A ce moraent, je constate au sommet gaucbe rexistence d*utîe cavernule, mais celïc-ci est presque sèche et ce n'est que par intermittences qu'on perçoit quelques rAles humides et quelques sibilances.
Cette amélioration inespérée et considérable n'a pas duré plus de trois mois. Dans le ^ours du mois d'août» la malade» qui était à la campii^^ne, fut re]»risfi d'une poussée aiguë de sa maladie à la suite d*un refroidissement prolongé, ayant été surprise par une averse diluvienne au milieu d'un bois; et un envahissement rapide du reste du poumon malade et du sommet du poumon droit se produisit, que rien ne put dés lors modérer. M^" P».. mourut le -20 décembre.
l. Nous ne donnerons ici <|u« quelques noies tr«s succinctes, les obierva^ ûon» plus déiaittéci a>£int été déjà publiées dans les comptes rendus du deuiième Congrès pour CèttttU de ia tuberculose.
Observation II (D' Langlois).
M. V..., âgé de 37 ans, malade depais le mois de février 1890, est vu pour la première fois en décembre par M. Langlois. Â ce moment, il présente des signes cavitaires sous la clavicule gauche,* et des signes de ramollissement au début sous la clavicule droite. Il est très amaigri, très oppressé, transpire la nuit; tous les soirs, mouvement de lièvre. Il expectore abondamment. Comme alimentation, M. V... ne peut tolérer qu'un peu de poudre de viande. Le poids est de 72 kilos.
Du 16 décembre 1890 au 24 janvier 1891, on fait régulièrement des injections de sérum. A cette dernière date, le poids est de 73 kilos; l'appétit est vigoureux, les forces sont revenues, l'oppression a grandement diminué; la caverne du sommet gauche est sèche et, au sommet droit, on ne constate plus que quelques craquements. L'expectoration, de purulente, est devenue rare, muqueuse et aérée.
En avril se produit un pneumothorax à gauche, et le malade succombe deux mois après. Cependant, Jusqu'à cette époque, l'état général s'était maintenu satisfaisant, et l'appétit avait persisté.
Observation III (D' Saint-Hilaire).
Un journalier, âgé de 52 ans, pris pour la première fois d'hémoptysie en 1890, et de plus en plus malade depuis cette époque, est vu par M. Saint-Hilairo en juillet 1890et reconnu atteint d'une tuberculose pulmonaire et laryngée contre laquelle on épuise inutilement toutes les médications habituelles.
Le 7 janvier, au moment où l'on se décide à lui faire des injections de sérum, les deux sommets des poumons paraissent pris et, du côté gauche, il y a un commencement de ramollissement. Du côté du larynx, on constate que l'épiglotte est immobile, très épaissie, recouverte de points saillants et de petites ulcérations superflcielles. Elle cache le larynx dont on ne peut voir que la région, ary^énoïdienne, qui est le siège d'un gonflement gélatineux, surtout prononcé à gauche. Nombreux bacilles dans les crachats, qui sont abondants. L'oppression est considérable, et le malade, ne peut dormir sans prendre de choral. L'appétit est nul et les vomissements sont fréquents. Le malade ne peut déglutir sans toucher préalablement son larynx avec une solution de cocaïne, ce qu'il fait couramment depuis quatre mois. Poids : 54 kilos.
Du 7 au 28 janvier, six injections de 2 ce. de sérum sont faites à ce malade, après lesquelles la déglutition normale peut s'effectuer, l'appétit revient, l'oppression disparaît, et le poids monte à 56 kilos. Loca» lement, on constate que l'épiglotte a beaucoup diminué de volume, qu*elle s'est mobilisée et qu'elle permet, en se relevant, de voir le larynx en entier, dont les ulcérations sont cicatrisées.
zu
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ÛBîiEnVATtON iV
(Prise par M- Beretta dans le service de M. U professeur Verneuil).
Dana celte observation, il s'agit d'un malade que beaucoap de médecins ont vu à I*Hôlel-Dteu, dans le service de M. Verneiiil,
Agé iie 24 aiis^ mais en paraissant bien plubU 15^ et ayant subi l'empyème pour une pleurésie hibercub^use, portenr d*nne fistule pleurale qui continuait à suppurer obondammenl, ce jeune homme était arrivé au dernier terme de la cachexie. D*apparence squelettifonne, couché en chien de fusil dans sou lit qu'il ne puuvatl plus quitter, vomissant tout ce qu'il prenait, il paiai^^sait n'avoir plus que quelques jours à vivre.
Lt^ 24 janvier Î89L après une leçon faite par M. Verneuil sur la légitimité de la médication nouvelle à laquelle on allait soumettre le malade, celni-ci reçut, dans l'amphitliéàtrei une première injection souscutanée de sérum, el dès lors tous les deux jours, jusqu'à la lîn de mai, on recommença régulièrement t*opé ration.
L'eiïet produit par les premières injections fut véritablement merveilleux. Rapidement, les vomissements cessèrent, Tappétit revint, et avec lui les forces. Le malade put enfin sortir de son lit, et bientôt on le vit courir dans le service, dont il s'amusait à étonner, par son agilite'i le» malades qui l'avaient vu mourant. C'était, en effet, une véritable résurrection»
Cette amélioration, malheureusement, ne fut pas déOnitive. Vers la fin du mois de mai, Teffet du sérum, qui avait assurément été aussi incontestable que remarquable, parut s'épuiser; l'état antérieur revint progressivement, et le malade mourut à la fin du mois de juin.
Observahon V (D^ Wehlin, de Clamart).
Une jeune ûUe, B, N...» âgée de 17 ans, était depuis cinq mois à rhôpital de Clamart, pour un alicès froid de la région inguinale. Au mois de février 1891, cet abcès était à peu près cicatrisé, mais la ma* lade était dans un état de cachexie très accentué,
A ia partie supérieure des cuisses et sur le sacrum, de vastes eschares s'étaient produites^ et la malade, couchée en chien de fusil, tes genoux touchant rabdomen, les talons contre les fesses» ne pouvait faire aucun niouvemenl; les genoux paraissaient complètement ankylosés. L'appétit était nul. et ralimentalion uf* se faisait que grâce à de petites quantités de lait que Testomac pouvait tolérer.
Cet état allant s' aggravant chaque jour, et la fin de la malade paraissant prochaine, on décida, au commencement d'avril, de lui faire des injeutiona de sérum. L'effet en fut de^ plus remarquables.
Dès les premières injections, les plaies se cicatrisèrent comme à vue d'œil et, après quinze jours, elles étaient totalement guéries; bientôt la malade, qui depuis six mois n'avait pas quitté son lit, demandait à se lever et passait bientôt quelques heures dans un fauteuil.
Au commencement du mois de mai, la malade mangeait la portion entière de grand appétit, et restait levée toute la journée. La jambe droite s'était complètement allongée, et la jambe gauche, encore fléchie, pouvait cependant supporter la malade qui, pour marcher, ne demandait qu'à être légèrement soutenue du côté gauche.
Cette amélioration inespérée et considérable se maintint, car, dans le courant de juillet, on constatait que la malade mangeait avec un appétit vorace, qu^elle se portait à merveille, et la considérant comme capable de travailler et de gagner sa vie, on se proposait de la faire sortir de l'hôpital.
Observation VI (M: Beretta, service de M. le professeur Verneuil»).
Une malade, en traitement dans le service de M. Verneuil (salle Notre-Dame, n<> 28) pour une coxalgie fistuleuse de la région trochautérienne, était depuis quelque temps dans un état cachectitiue stationnaire, suppurant beaucoup, mangeant peu, les règles supprimées, incapable de sortir de son lit. Poids : 44 kilos le 7 février 1891.
A ce moment on commence les injections de sérum. Sous l'influence de cette médication, l'appétit se montre rapidement, le poids augmente et gagne 3 kilos en treize jours (47 k. le 20 février).
La malade se lève alors, voit ses règles, et bientôt ses forces lui permettent de sortir de l'hôpital, avec une fistule persistante, il est vrai, mais dont la suppuration a beaucoup diminué.
A noter que cette malade a plusieurs fois présenté de l'urticaire après les injections.
Observation VII (personnelle).
Il s'agit d'une femme de 00 ans, M*'* M..., dont la face, des deux côtés, dans toute la moitié inférieure, a été envahie par un lupus tuberculo-ulcéreux pour lequel elle a subi de nombreux traitements depuis de longues années. En dernier lieu, on a détruit, avec le thermocautère, toute l'épaisseur des tissus infiltrés, qui ont été ainsi transformés en un tissu de cicatrice anfractueux, bridé, qui est le siège de vives congestions intermittentes, et de poussées comme eczémateuses. En outre, la moitié inférieure de l'oreille gauche est encore le siège d'une infiltration lupique active.
Au moment où nous voyons la malade pour la première fois, le
12 février IKUt, son étal général est mauvais; très peu d^appétit, grande faiblesse, vertiges fréquents.
Du iZ février au 24 mars, la malade reçoit régulièrement* tous les trois on quatre jours, 1-2 ce. de sérum. Sous Tintltience de ces injeclion^, l'appélit au^ienli* au point que la malade nous dit nêtré plus ocatptt; qu'à manger, les forces s'accentuent d'une façon surprenante, et le poids gagne 2 kilos et demi»
En même temps , les vertiges et les poussées congestives de la face ont disparu, roreille 5*est déconf^estîonnée, les nodules tuberculeux sont devenus [Ans apparents, et renvalxissemeot des parties encore saines de TorejUe 5*est arrêté.
Enfin, fait tout à fait surprenant^ les règles, qui avaient disparu depub quinze ans, ont fait leur réapparition, plusieurs mois de suite.
Cette am^Mioration de fétat généra! s'est maintenue, sans aucune aggravation de l'état local; aujourd'hui encore (mars 181»4-), M"^ M,,., qui n*a pas reçu de sérum depuis plus de deux ans, est en parfaite santé» et travaille avec vigueur.
O&SEAVATION VIII
(Prise par M. Feulard dans le service de M. le professeur Fournier),
Louise P..., 34 ans, atteinte d'un lupus tuberculo-ukéreux du centre de la face, ayant délrnit une partie du nez, avec ulcération de la lèvre supcrieure et des joues, traitée à plusieurs reprises déjà par les scarificatiuns et la galvanocaustrque. est soumise aux iujecttous de sérum le 4 ri*ar'^, tout autre traitement étant alors suspendu.
Une amélioration très manifeste se produit alors ; les tissus se décongestionnent rapidement, les ulcérations se cicaU^isent, et les nodules tuberculeux se limitent et deviennent apparents.
Du V mar"^ au 17 avril, la malade avait reçu une vingtaine d'injectiotis de 2 ce de sérum, et son poids avait augmenté d'environ 3 kilos. Dans te mois qui su i vil, elle gagna encore l kilo.
OBSERVATn>N IX
(D' Feulard, service de M. Fournier).
M. Th..., Agée lie 24 ans, entre le {3 décembre 1890 dans le service de M. Fûurnier p»>ur un vasie lupus luherculo-fïommeiïx occujiaul presque U>ule la face. Du 2% mars au 'Z\ mai, elle reçoit 4o ce. de sérum. De i'I'^^^UOO grammes, son poids remonte à 4i*^",iiOO grammes. Il y a aussi une amélioration sensible du lupus, sur lequel aucun traiteuienl n'a été fait. Lej^ tissus malales se sont alFaissés, et la cicatrisation s'est produite en plusieurs poinis.
Obsirvation X (D*^ Feulard, service de M. Fournier).
Uii aulre malade atteint dlin lupus mutilant du nez, avec lupus végétant de la face muqueuse de la lèvre supérieure et de la face interne des commissures labiales, reçoit 28 injections de sérum, représentant 34 ce.
Son poids, du 6 avril au 2i juin, monte de o8i''^300 à ,62i'",900, et son lupus se cicatrise en partie dans le même temps.
Observation XI (D' Feulard, service de M. Fournier).
M. G..., âgé de 35 ans, entre àThôpital Saint-Louis, le 2 mars 1891, avec une syphilis datant de trois ans, et ayant produit dès le début des syphilides ulcéreuses qui n'ont f^uère laissé de repos au malade et ont criblé son corps de cicatrices. Au moment de son entrée, il est encore couvert de nouvelles ulcérations, dont quelques-unes ont pris un aspect gangreneux. Poids : 60 kilos.
Du 4 mars au 24 juin, il reçoit 37 injections, représentant 52 ce. de sérum. Dès le 26 mars, sans autre traitement que le pansement des plaies h TemplAtre de Vigo, presque toutes les ulcérations étaient comblées, Tétat général excellent, l'appétit très vif. Une poussée gommeuse ayant alors apparu, on soumet le malade à Tiodure, et alors on voit ces syphilides, qui avaient toutes les peines du monde à guérir autrefois avec des doses élevées d'iodure et de mercure, guérir avec rapidité.
Au commencement de juillet, la guérison du malade est complote et son poids est de 66^'^600 : soit un gain de 13 livres.
Observation XII (D' Clado, service de M. le professeur Verneuil).
Une jeune fille Je 17 ans, liérédo-syphilitique, présentant en outre de la tuberculose osseuse avec abcès el séquestres, ayant parfois craché un peu de san^s ne pouvait s'alimenter depuis un an qu'avec du lait, le<|uel était d'ailleurs souvent mal dif^'éré.
Le la mai 1S9I, on fait à cette malade une première injection de sérurn de 2 ce. qu'on renouvelle pendant quelque temps tous les deux jours.
Dès la première injection, la malade se trouve mieux et, dès la se-
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condp» elle demande qu^jri supprime le régime lacté et qu'on la mette au régime commun.
Celte amélioration a persisté et, malgré son séjour forc^ au Ut, lu niakde a conservé un gros appélit, de bonnes dij^es lions, et a été débarrassée des selles iélides auxquelles elle éUiii liabituée.
OusEîiVATlON XIll ilV Cl.idoK
Lue dauie H,.., â^^ée de 38 ans, est atteinte d'une dilatation considérable de Testomac et du gros intestin et en outre de fièvre paludéenne à type quotidien dont le d^but remonte à dix ans. L'intolérance vis-àvis de ralinii'ntation oitl inaire est complète et le régime lacté est seul tok'ré: U constipation est opiniâtre. L'amaigrissement est considérable et la faiblesse extn'^me.
Toutes les médications usitées en pareil cas ont été essayées sans résultat.
Cet état durait depuis deux ans, quand, dans les premiers jours d'avril, M°" H... fut soumise aux injections de sérum (2 ec. tous les deux jours).
Dès la troisième injection, la malade put reprendre le répme ordinaire et bientôt elle dr^-érait suffisamment bien les aîiments solides; la dilatïition stomacaï':- diniiuua sans autre traitement, les selles devinrent régulières, les forces nj vinrent saus taider; en un mois, le poids augmenta d^^ 4 kilos, et enfin M"" H,., put reprendre la vie mondaine à laquelle elle avait totalement renoncé.
Observation XIV (M. Beretta, service de M. Verneuil).
M"« E..., âgée de 35 ans^ entre à T Hôtel-Dieu pour une tumeur blanc be du cou -de-pied droit, avec abcès fistuleux, et une arthrite tuberculeuse ccunménc;iuitR de l'épaule.
Du 27 mai !80i au 25 juin, elle est traitée par le chauffaiïe des articulations et l'iodoforme à l'intérieur. Son appétit reste médiocre et son poids, qui èiait de 38 kilos k son amvée, tombe à 37 kilos. A ce moment, on lui fait des injections régulières de sérum; sous leur in- Huence une amélioration manifeste se produit, Tappêlit se relève, et le poida subit une ascensiou régulière, d'environ l''*^5(H} par mois ;
au
8 juillet,
il est de 38 k.
au
1*=^ août
au
3 sept.
au
lu oct.
au
2 déc.
au
3 janv*
La malade, sortie à celte épo<pje de rinVpital, très améliorée comme
00 le Toîl, l*épaiile apparemment guérie, et les fîsluîes du cou-de-pied cicatrisées, a été perdue de rue.
Observation XV (D^ Tachard. de Colombes).
Une dame L„., âgée de 30 ans, à la suite d'ua rhumatisme cérébrfïspimil, est transportée de Paris à Colomljes dans un état de dépérissement complet, incapable de se teriir sur ses jambes» ne mangeant presque plus, et restant parfois vinf^Uquatre beures sans pouvoir prendre un bouillon.
Cet état persistant depuis trois semaines sans être améUoré par aucune médicatioup M. Tacbard a fait, dans les premiers jours du mois d*aoiU, des injections iquolidiennes de 2 ce. de sérum.
Après une semaine de ce nouveau traitement, l'état de la malade s'était complètement transformé; Tappélit élatt absolument rétabli, les digestions se faisaient normalemeot, et les forces étaient telles que la malade pouvait rester levée une partie de la journée.
OusERVATiON XVI (personnelle).
Un de DOS confrères» le D*" X..., Agé de 32 ans, est atteint d'une syphilis laryuf^ée, com[ditquée d'un état cachectique des plus accentués. Le premier jour où nous voyons ce malad+?, nous le trouvons étendu dans son lit, réduit à Tétat de véritable squelelle, ne pouvant ni raanger, m dormir depuis prés d*uii mois. Il est en effet pris, en noire présence, de plusieurs crises de spasme laryngé, avec un tirage véritaldement effrayant qui nous fait craindre une terminaison falale procbaine. Le traitement spécifique, repris depuis plusieurs semaines, semble ' d'ailleurs avoir été impuissant à modifier Vétat du laryni, qui appa*
raît, à l'examen spécial, avec une muqueuse très épaissie et une cavité considérablement rétrécie.
Apres la première injection de sérum, un grand soulagement a été éprouvé par le malade, qui a pu garder quelques aliments liquides, et qui a reposé la nuit grâce à la moindre fréquence des accès d*étou£rement, ce qui ne lui était pas arrivé depuis longtemps.
Après une vingtaine de jours de ce traitement (soit après 10 injections d'un ce), l'état du malade élait profondément modifié; Texpectoration, muco-purulente et très abondante, s'était presque tarie, les accès de sulTocatiùu avaient cessé, après s^être faits chaque jour plus rares, l'appétit s'était éveillé et les alimenls n'étant plus rejetés à la suite de quintes provoquées par leur passage, le malade commençait à ^^ engraisser,
^H A ce moment, nous perdîmes de vue ce malade, qui dut quitter Paris»
^1 mais la meilleure preuve de sa grande amélioration est précisément ce
^H ToiiE ui* 24
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déplacenientf qui lui eûl été absolument inipoâsîble trois semaines auparavantj au moment où son étal était môme assez alarmant pour faire regarder comme possible une terminaison fatale à brève échéance.
Observation XVII (D^ Tachard, de Colombes).
M^'* C.jâgéede 17 ansi est vue pour la première fois par M. Tachard dans le courant du mois d^aoùt 189L A ce moment, elle présente une inUltralion taberculeuse g-enéraltsée dti poumon gauche, avec foyer de ramolliiisement au sommet. Le soinniet du poumon droit paraît légèrement atteJuL Toux fréquente, expectoration abondante» purulente ; fièvre quotidienne, appétit absolument nul.
Le mal est, depuis un mois, soumis à divers traitements sans le moindre résultai.
Après quelques injections de sérum, on observe que la fièvre a cessé, que la toux et Texpectoration ont diminué dans une proportion surprenante (M. Tachard écrit qu'il n'y a plus de toux), et que Tinilammation péri -tubercule use aldiaparu. L'appétit est complètement revenu, et « le résultat» dit M. Tachard, est parfait ».
OSSERVATÏOÎ^ XVÎIl
(Prise par M. de Laborie dans le service de M. Dieulafoy).
H s'agit dans cette observation du malade dont il a été question plus haut ip, 35î>) à cause de la nature ^spéciale du sérum qui lui a étéiujecté. Quand le traitement fut commencé, il présentait, sous la clavicule droite et dans la fosse sous-épineuse, de la submatité, avec respiration soufllaiite et râles sous-crépitants. Tous les soirs, 39°, sueurs nocturnes, vomissements fréquents, expectoration abondante^ oummulaire; poids : 57 kilos.
Du 27 mars au 20 m|ii 180i ^ on lui fait régulièrement chaque jour uae injection d'environ ^/2 ce* de sérum provenant de chiens qui avaient été préalable ment inoculés avec de la hacillose aviaire.
Dés les premières injections^ la lièvre disparaît, l'appétit revient, les sueurs nocturnes cessent, et le malade accuse une sensation de vigueur dont il était depuis longtemps déshabitué. Le t^ mai, son poids est de 60 kilos, il n'a plus d'expectoration, et la toux est rare. Au sommet droit, on constate seulement une respiration un peu souftîante et de la submatité.
Cet homme sort alors de l'hôpital . et reprend son travail d'ouvrier chez un fabricant d'instruments de chirurgie, 11 ne Ta plus dès lors interrompu, et nous le voyons encore de temps en temps dans notre laboratoire, oh iï vient nous réclamer du sérum, quand il sent que ses forces baissent un peu.
]J a toutes tes apparences de k santé, et fait régulièrement ses onze
heures de travail paijourdansun milieu ilétt?stable, respirant constam*
ment nne atmosphère chargée de poussières métaliques* Le 15 mar^
M892p son poids est de 60>^\50(}, et on ne constate au sommet droit que
les signes d'une ancienne caverne, complètement séchée.
Le i*"" octobre 1894, l'état général et l'ëtat local sont entièrement satbfaisant.^, et le poids est de 51 kiïos*
Obssbvation XIX (D' Coriveand, de Blaye) Anémie grtwe et rebelk suite de couches, — Guérison rapide et persistante.
Une dame \,.., grande, brune et un peu maigre, quoique assez bien portante à l'ordinaire, fut prise, pendant Tannée 1892, à la suite d'utie fausse couche, d'une anémie intense et rebelle pendant plusieurs moià à tous les traitements diriges contre cette alTectioii. Je lui lis prendre en vain les préparations arsenicales, mfirtiales ou phosfïborées les plus variées, rien ii\v fit, et, bien que se trouvant dans les meilleures conditions d'iiygiène, la pâleur, Tinappétence et Ja faiblesse générale allaient en s'accentuatit, Je dois ajouter que ma cliente était ijn outre atteinte, comme conséquence de sa fausse couche, d'une métrite du col avec leucorrhée abondante et qu'un traitement approprié était, bien entendu, diri^^é contre cette inllammation éminemment débilitante*
Enfin, à bout de ressources, je songeai aux injections hypodermiques d'hémocjne, que j'avais déjà employées et qui m'avaient rendu de signalés servict^s .
Je lis donc à M°>* X,.., pendant les mois de novembre et de décembre, dou^e injections de ce sérum. Les premières furent pratiquées quotidiennement et, à partir de la quatrième ou de la cijiquième, je les espaçai d*un, puis de deux et trois jours. J'achevai la cure par quelques injections d'une solution d'arséniate de strychnine; celles-ci, comme les autres, pouissées dans la région post-lrochantérienne.
L'effet de ce traitement fut positivement merveiiîeux : dans Tespaee d'un mois et demi, ma cliente reprit son appétit, ses couleurs et un léger embonpoint, tandis que ses forces, cela va sans dire, suivirent le même mouvement aseendanL Lorsque, après un voyage qu'elle fit, je la revis à la Un de janvier, M™° X... était réellement méconnaissable et m'affirma que jamais de sa vie elle ne s'était aussi bien portée.
Malheureusement pour elle, une grossesse malencontreuse, interrompue à son quatrième mois par un nouvel avortement, vint porter une sérieuse atteinte à sa santé. Mais la déchéance fut loin d'être aussi grave que pendant l'année 1892. et actuellement, grâce à quelques amers aidés d'un peu d'arsenic, ïa santé se maintient dans une tonalité moyenne.
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Observation XX (D*^ Coriveaud, de Blaje).
Bronchite chronique avec ponsuées congcstives â la base du poumon droite — • Ètitt chronique f déchéance de ioutea les foncitom, amnigrisscmenif periÊ^i deti forcei^, — Injeciiom d'hémocyne et de gaiacol, pomtes de feu, ^- Gui'iison rapide et persistante*
11 s'agit ici d'une dame, Agée Je 35 à 36 ans> de tempérament lympliaïique, sujette à de!> hrorichites tenaces et qui cependant a pu avoir trois enfants sans en éprouver trop de fatigue. Elle me Ot appeler, au mois de novembre 1S92, pour Tune des bronchites dont j'avais déjà soigné plusieurs récidive^f mais certainement plus grave que les précédentes : outre un état fébrile permanent, la malade toussait beaucoup et souffrait dans le c6te droit d'une gêne persi:* tante; elle avait là, disait-elle, comme un poids qui Toppressait. La percussion et rauscultatiou eipliquaienl suffii*aitimeiit ces souffrances, en permetLant de constater à la base du poumon droit un bloc d'hépatisation chronique mat sous le doigt et sou filant k Toreille.
Cet êlot de utaïadie remontait au moins à trois semaines lorsque je fus appelé, car cette dame n'haliite pas Blaye. Mon pronostic fut sévère: aussi instituai -je iminédiatement un traitement énergique au moyen de vésicatoires et de potions fortement kermétisées et opiacées; je prescrivis, en outre, un repos absolu au lit ou à la chambre. Au bout de quelques jourSj la période aiguë était conjurée; je me trouvai en face d'un état moins fatigant pour la malade^ qui ne toussait presque plus et souifrait beaucoup moins, mais très alarmant pour le niédecin* La pâleur du visage, la faiblesse et Tinappétence disaient assez que» bien qu'enrayé, le mal subsistait encore; et de fait, ia percussion donnait un son encore très mat, et Lauscultjition un soufïle rude depuis l'an^^le de rnmoplate jusqu'à la base du poumon droit. Tout autour de ce foyer s'entendaient des râles sibilants et muqueux. C'est alors que je songeai, ayant de l'hémocyne a rna disposition, à Tinjecter à cette seconde malade.
Je fis, soit à la région post-trochantérienne, soit à Tabdomen, quatorze injections, d'abord quotidiennes, puis espacées d'un jour, le jour intercalaire étant consacré h une injection d'buile au gaïacol dont je praliquni une demi-douzaine. Là encore, le résultat heureui fut rapide, éclatant, et j'ajoute définiliL
En effet, cette dame, qui jusqu'à cette époque avait toujours été un peu cluHive, apris^ depuis ta fin de Fannée dernière, un embonpoint de bon aloj. Itien que menant une vie très active et méiue, fati liante (elle donne des le<;ons de français et de piano), elle a pu passer toute la fin de rkiveret Tannée présente :\ peu près entière sans un jour de maladie. Tai revu dernièremeut cette dame, qui se porte à merveille»
LE SIiRLM DU CIJIEN,
Observation XXI (D^ Coriveaud, de Blaye),
ChloroBis tnitralis. — État grave, veriiges^ lipothymies, ct€, — Injcctiom (Thèmocyne. GtiérUon depuis dic-huit mois^
Ce cas est très intéressant et surtout très démonstratif. La malade dont il s'agit, ;lgée de 3Sf ans^ est atteinte d'un rétrécissement ruitral très probablement congénital, reconnu par notre confrt^re et ami le D^ R.-Saint-Plii lippe, et qui, à la suite de fatigues extrêmes (grossesses répétées, fausses couciies, allaitement prolongé), en était arrivée à un état de faiblesse très alarmant. La marclie presque iiiiposaible et la station verticale provoquaient chez cette dame un état de vertige souvent suivi de lipothymies des plus inquiétantes; en outre, ralimentationp déjà insuffisante â ^ordinaire, avait été peu h peu réduite k des proportions invraisemblables : un œuf et quelques bouchées de pain pour toute une Journée!... Mais ne croyant ni à la médecine ni à ses drogues (suivant son expression) el ne voulant pas s'*i vouer vaincue par un mal qu'elle considérait comme son tempérament aimplement affaibli, M°^' X.,. tenait bon et menait, malgré ses malaises, la vie occupée d*une femme du monde.
Elle éludait spécialement ou suivait h peine les quelques conseils que je tâchais de lui glisser adroitement, beaucoup plus comme ami de la famille que comuie médecin. Cependant, au mois de mai JS92, elle eut une lipothymie si prolongée et si grave que force lui fut bien de s'arrêter et d'accepter mes soins. A ce moment, j*ose le dire, M""* X... était absolument exsangue, il n'y a pas d'autre mot pour peindre son aspect. La situation était si grave et nous parut môme si désespérée» que le D' Abadie (de Bourg) et moi, rensei^més sur l'insuccès absolu des quelques préparations ferrugineuses ou arsenicales déjà prescrites, pensâmes très sérieusement à proposer à la famille de pratiijuer une transfusion de sang.
C*est à ce moment et dans ces conditions déplorables que je souf^eai à l'hémocyne.
Sans me faire aucune illusion sur la gravité de la grosse partie que j'allais jouer et fort de ma conscience, à la lumière de laquelle j'avais eiaraîné les chances bonnes et mauvaises de cette hardiesse thérapeutique (c'en était une à ce moment), je commençai mes injections dans la première quinzaine de mai 1802,
Beaucoup plus courageuse que je iie Faarais cru, la pauvre malade accepta très bravi^ment et supporta même gaiement le petit supplice que je lui infligeai d'abord quotidiennement. Il est vrai que dès les premières injections, j'obtins un etlel sur lequel je ne comptais guère. De prostrée et comme engourdie qu'elle était. M™** X*», se sentit à la suite de la troisième piqûre comme ragaillardie; elle était, disait-elle, éner-
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¥ée, voulant dire par ïà surexcitée, ayant emîe de changer de place, de parler, etc. Le médecin supporta philosophiquement les premières rebuffades de cet état nouveau ^ et qn*in petto il considérait corume très heureux. Songez donc! c'était la vie quasi éteinte qui se ranimait, que ranimaitmon précieux sérum. Que m'importaient alors tes plaintes ou les moqueries.., oh! très amicalesp dont on me lardait de temps en temps? Mais... à vouloir trop bien faire» parfois on trébuche, et le mieux, comme on sait, est souvent l'ennemi du bien. Déjà à cette excitation première avait succédé une sensation d*i réelle vigueur : M"»* X... allait, venait dans sa maison et, sjmplônre des plus rassurant?, Tappélit, l'appétit disparu tout à fait depuis des mois, se réveillait, et restomac, qui ne pouvait naguère digérer une tasse de lait^ peptonisait maintenant quelques grammes de viande. Enhardi par mon commencement de succès, je commis l'imprudence de continuer journellement mes injections d*hémocyne* L'effet outrepassa ce que j^avais prévu. D'anciennes hémorroïdes, suites des précédentes grossesses» se congestionuêrentp et voilà notre malade avec un bourrelel d'abord très douloureux, puis qui s'entlamme» puis qui, ayant déterminé quelque éraiilure de la muqueuse anale, ouvre îa porte à une colonie de streptocoques, laquelle, tranquil* lement installée dans un terrain des mieux préparés, fomente dans la fosse ischio-rectale un abcès qui vient pointer à la marge de Tanus. L'abcès, ouvert et drainé avec l'aide de mon habile confrère le D' Abadie, guérit en très peu de jours; mais je n'ai pas besoin de m'appesantir sur les difficultés de tout genre que nous suscita cet épisode inattendu* Je note cependant, et ceci est très important, que malgré d'atroces Bouffrances, malgré plusieurs nuits d'insomnie et le découragement de la malade, cette phase cruelle fut traversée sans que slnterromplt sérieusement le mouvement ascensionne! déterminé par mon înlervention.
Dès le lendemain de Touverture de Tabcès, toutes douleurs calmées, M"* X... reprit sa gaieté et son appétit, et peu à peu, de jour en jour^ les injections d*hémocyne, reprises à intervalles plus éloignés» les forces s'accrurent» les couleurs revinrent un peu aui joues, le sang régénéré teinta de nouveau le réseau capillaire des lèvres, des gencives et desconjonclives» autrefois d'un blanc à peine rosé, et lorsque au mois de juillet M"»* X... alla^ sur mon conseil, revoir M. ïe D'" R.-Saint-Phihppe, celui-ci ne put que la féliciter sur ce changement aussi heureux qu'inatlendu.
Une cure d*altitude à C au te rets, désirée par la malade et agréée par nous, affermit la guérison, et df^puis cette époque, c*esl*à-dire depuis dix-huit mois, M"»* X.*,, absolument transformée, engraissée, colorée, n'a pas cessé un seul instant de jouir d*une santé parfaite.,., aussi parfaite bien entendu que le comporte sa lésion mitrale ; mais, renseignée par nous, notre malade se garde maintenant des im|>rudences auxquelles naguère elle s^exposait*.
, 1 . Je n*û pas besoin d'ajouter que, pendant cette cure, nucun médicament autre que l'hémocjne ne fat administré.
Comme on vient de le voir par ces quelques obsorvalions, que nous avons choisies parmi les plus frappantes, l'action du sérum, si elle a été insuffisante pour arrêter la marche delà Inbercwlose chez la plupart des phtisiques du 5° et du 3*' flegré, a été cependant sutfisante pour produire l'apparente guëriaon de tuberculoses moins avancées ou moins graves, chez dos malades qui ne tiraient aucun profit des médications habituelles, an moment où ils ont été entrepris.
Elle s'est aussi montrée suffisante, cette action thérapeutique, pour amener, dans des états d anémie simple ou symptomatique dautres états infectieux ou organiques graves, un rétablissement rapide et définitif que nulle médication reconstituante n'avait pu procurer* De celte nature sont les résultats surprenants que M, le professeur Fouroier, M. Feu lard, M. Leroux ont observés chez des lupiques et chez des syphilitiques de rhôpital Saînt-Louis, en état de cachexie telle que la médication antisyphilitique restait sans effet; mais après quelques injections de sérum, celle-ci, nag;uëre impuissante, produisait alors son effet curatîf habituel. Plusieurs de nos confrères et nous-même, dans des cas de cachexie suite de tuberculose osseuse chronique, dans des cas d'anémie rebelle aux traitements classiques, dans des cas de neurasthénie faisant l'égal désespoir des malades et des médecins, avons constaté une amélioration, voire même une guérison complète, rapide^ sur laquelle personne n'aurait osé compter. A ce point de vue, les observations si bien narrées par notre excellent confrère et ami le docteur Coriveaud, sont tout à fait remarquables*
Rappelons enfin les observations tout à fait inattendues de M, le professeur Pinard\ qui a réussi à diminuer dans une proportion considérable la mortalité des nouveau-nés de femmes tuberculeuses en ajoutant les injections de sérum aux
I, Ces observations sont rapportées en dëtaiJ dans la Uiàs« de M. DeUagle, Paris, i89h
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diverses ressources habituellement mises en usage potir sauver les enfants d'une viabilité précaire*
Il est donc încoolestable que le sérum de sang de chien contient des éléments qui agissent à la façon des substances reconstituantes et dynamogènes. Et nous nous croyons en droit de penser que nous avons doté la thérapeutique de ressources qui se montrent efficaces là où les médications banales ne peuvent ou rien ou presque rien, ce qui assurément n*est pas chose insigniGanle et négligeable. Administré seulement à litre de tonique général dans les adections que nous venons do dire, le sérum de sang de chien a donc fait ses preuves de médicament actif» et les médecins à bout de moyens seraient souvent bien avisés, pensons-nous, de s'en souvenir.
TUBERCULOSE EXPÉRIMENTALE DU CHIEN
Par MM. J. HéHcourt et Oh. Hlcltet.
Nous avons fait sur la tuberculose du chien une grande quantité dexpérionces, prolmblemeut en nombre plus grand qu*aucuns autres expérimentateurs, puisque la totalité de nos expériences porte aujourd'hui à peu près sur deux cents chiens, inoculés tant avec la tuberculose bumaine qu'avec la tuberculose aviaire, Cela nous permet évidemment d'en déduire bien des conclusions, et certes, nous le ferons prochainement dans nn travail d'ensemble; ici cependant, nous ne présenterons que quelques considérations relatives à la quantiié àe matière tuberculeuse qui détermine la mort.
Nous nous sommes toujours servis de cultures tuberculeuses en bouillon liquide sucré et glycérine, selon la formule de Mrf NocAiiD. x\près acclimatement à ce milieu, les cul tores, pourvu qu'on prît le soin de déposer la semence à la surface
du liquide et de la faire surnager; étaient foisonnantes vers la troisième semaine^ à la température de 38^^ à 39-.
La culture injectée était introduite direclement dans la veine saphène libiale.
Par suite des progrès successifs que nous avons été amenés à faire, cette culture n'était pas toujours identique à ellemême.
En effet, dans la première série de nos expériences (série bien plus nombreuse que les autres), la culture était le mélange, plus ou moins intime, des corps bacillaires avec le bouillon de culture.
Or on sait que les microbes de la tuberculose se mêlent difficilement au liquide dans lequel ils vivent. Ils prennent l'aspect d'un voile membraneux plus ou moins ridé, et forment avec lui une masse cohérente, de consistance muqueuse, fragile, mais non miscible ou à peine miscible au liquide.
Cette couche de microbes^ dans les cultures jeunes, surnage, et, dans les vieilles cultures, tombe au fond du vase. En décantant avec soin, on a un liquide tout à fait limpide, ne contenant que quelques rares microbes.
Au contraire, en agitant les microbes et le liquide, on a une sorte d'émulsion imparfaite, constituée par un liquide louche, dans lequel nagent des grumeaux, plus ou moins épais, de bacilles tuberculeux cohérents.
Or, dans nos premières expériences» nous nous servions de ce magma très liquide, passant facilement à travers la seringue de Pravaz, et nous l'injections tel quel dans le système circulatoire du chien.
On voit tout de suite combien ce procédé est imparfait; car, par suite de leur densité, les corps des microbes, pendant TinjectioB même, tendent à tomber au fond de la seringue; les paquets microbiens qu'on injecte sont très variables, et toute appréciation exacte delà quantité injectée devient alors impossible.
Si imparfait cependant que soit ce mode d'opérer, il nous
wÊÊM
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Cliienne terrier .
L Quel
[^ues-uDs des chiins signs
dés dans co lableau ont
subi divers traite- ^^|
me ma pr^i
}arat<)ires, qui nous ont
été démontrés
être inefûcaces, A rextréme ^^H
rigueur^ or
1 ponrraii ne p&s l«s com
pter parmi les lémoiDs ; mais noue
( croyons^ ^^H
Ttt Tabsolu
e inefficacité (et probable
ment aussi Jlnnocuité) d
es iraitomonls mis ^^|
en usage,
de voir ]oi compler commi
3 des témoins^
' 2. Ee n
e tenant paa compte du c
Jiiifre abûirant de 67 jours.
d'ordre»
XXXV
Raco du chien.
Poids
de culture dol&vie Moyenne
Chienne bull . . . 20.0
Terrier ...... 10.3
Braque 17.5
Canielie. , . , . . 16.2
Épagneul 2!.0
Terrier 9. S
0,OriO
survit
sept mois
Nu us croyons deToir donner dans un tableau spécial rensemble de chiens témoins n'ayant subi ni traitement préalable, ni traitement coqftécutif.
Duré©
Moyenne.
Duré©
N"' d*orilro.
Dose par klJ.
âe la atinrîo
ce-
cnjûun.
OJO
xxin
sept mois.
On voit que les ehiflres obtenus avec ces témoins vrais sont tout à fait identiques aux chiffres obtenus avec Tensemble des chiens traités et des témoins réunis, ce i[ui prouve à quel point les nombreuses méthodes que nous avions imaginées ont été inefficaces.
De fait, il n'y a qu'une senle méthode pour empêcher ou ralentir le développement de la tuberculose expérimentale du chien : c'est la vaccination. Nous avons suflisamment insisté sur ce point dans des notes antérieures pour ne pas en parler ici de nouveau.
Nous n'insistons pas sur les questions do raco et de sexe, puisque aussi bien, comtiie cola apparaît tout de suite, ni la race ni le sexe ne semblent exercer d'influence.
Mais la dose paraît vraiment agir sur la rapidité de Tévo-
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lulion. Eu effet, séparons les chiffres en groupes, d'après la quantité injectée.
Nombre d«« Doaas par kil. I>urëemoyoïme
expi^riâoces* ûa lu stirvio.
V de 0",14 à 0*%25,, 17 jours
VI de 0"»1Î â0«%12 , ifi »
XVI II de (J'-»,055 àO'^SlO. . . , . . 30 »
m tto O^^.OIÛ à 0'%05. . . . , . m »
III à 0^%03r> et au-dessous. , , * i20 »
Certes, en examinant les chiffres de plus près, îndépcndammi'nt de la moyenne, on trouverait de très notables écarts; par exemple, le chien XXVIl» n'ayant reçu que *F%055 par kilogr. est mort en douze jours, alors que le chien XIV, ayant reçu 0**^,10, est mort en 48 jours, vivant quatre fois plus longtemps qu'un chien ayant reçu une dose raoiti<5 moindre; mais trop de causes d'îndéterminalion et d'erreur agissent sur les résultatîi de manière a les fausser, pour que nous ne regardions pas comme très vraisemblable, et ni(>me à peu près démontre, ce fait important :
Uévoiution de la tuberculose est trautant plus rapide que la quantiié de culiure injectée est plus grande.
On peut dira, en schématisant les résultats donnés plus haut :
1"* Que de 0*^'=,15 à 0*<^,25 (de culture par kilogr. d'animal), la durée de la survie est de 15 à 20 jours.
2" Oue de 0*^0a à 0*^,15 (de culture par kilogr. d'animal) la durée de la survie est de 20 h 40 jours.
S"* Qu*à partir de 0^*^,00, la durée de l'évolution se prolonge beaucoup, et qu'à une dose de 0^^,03, la mort n'est pas fatale.
De là cette hypothèse, très vraisemblahle :
A des doses faibles^ finfeclion tuberculeuse fie produit pas la mort*
J. HERICOURT ET CH. RICHHT,
:li
' conséquente — et r/est une coûcIqsioq que légiliment tous les faits cooiius de la pathologie expérimentale, — de^ inJeciioHs non mortelles peuvent être obtenues^ qui mènent tout droit à la vaccinaliou.
Revenons maintenant sur quelques points de détail.
La marche de là maladie tuberculeuse che^ les chiens est
GO
TUBERCULOSL HUMAINE
DOSES SUPERIEURES
PAR KIL. D'ANtMAL
Fio. 151. — GraphiquedotinariL lainarciie delà uibercLilose sur un lot de 32 cbieii» tubercul<!U]E ayant reçu du liquide de culture non rtltré t une dose sup*>nenre à 0,35 par kiL — On suppoie que le poids prîmîtif est égH k tÛW» — On voit qu'au 55** jour est RUirenuc la mort dti 32* chi«n. La ligue pointîll*?e du haut indique le poida de 10 <?hicns inoculés TÏvanl plu» de 30 jours, et oo peut aussi apprécier la diminution ^aduelte do leur paida rapporte à iOU.
simple. Si nous prenons le type de 30 jours comme la durée moyenne de l'évolution, nous pouvons la diviser en trois périodes de 10 jours*
Pendant les dix premiers jours, Tanimal perd un peu de
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poids; mais en apparence sa gaielé, son appétit et sa santé n*ont pas soutfert» Il semble même plus vorace que les autres
chiens.
Pendant la seconde période, il maigrit beaucoup quoiqu'il mange encore plus que les autres chiens. Nul symptôme n apparaît, sinon de ramaigrissement, malgré la conservation de Tappétit.
A la troisième période, la scène change : Tanîmal devient triste; il tousse, il a des hémorrhagies intestinales; son poil tombe, Tappélit diminue; le plus souvent il s'accroupit on rond dans sa niche, en un état de demi-somnolenee comateuse; s'il marche, c*est en tibutant, avec une sorte de lenteur; les muscles semblent s'atrophier ; la voix s'éteint ; quelquefois, il y a de Tascite, avec un ventre ballonné; et brusquement lanimal meurt, tantôt avec des convulsions, tantôt par suite d'un affaiblissement progressif.
Si nous faisions le poids de Tau! mal égal à 100, au moment derinoculation, voici quels ont été les poids au momeu t de la mort :
— IDO -- 79 — 87
La moyenne nous donne le chiffre de 80 : soit une perte de 20 p. 100 du poids primitif.
Si nouscalcutons la perte par jour, nous avons une perte
quotidienne de 0,70 p. 100,
Mais ces deux chiffres nous paraissent un peu faibles ; car certains poids sont manifestement erronés, à cause de l'ascite qui se produit assez souvent, et qui fausse le résultat. Il est clair que ces chiens asci tiques, très maigres, ont un poids réel beaucoup moindre que le poids indiqué par la balance : le poids du liquide ascitique doit être déduit de leur poids organique véritable.
L HÉRICOURT ET Cil. RICHET.
Il faut donc^ en thèse générale, admettre qu'un chien tuberculeux perd en moyenne, pendant le cours de sa maladie,
25 p. 100 de son poids, et que chaque jour il penl 1 p, 100 de son poids environ.
Nous aurons roccasion plus tard de revenir sur cotte perte de poids des chiens tuberculeux.
Un autre point sur lequel il nous paraît utile d'appeler rattention, c'est sur les différences individuelles.
Du moment que la vaccination est possible, il est évident que des différences individuelles doivent se manifester; car les vieux chiens ont sans doute subi des infections minuscules répétées, auxquelles ils ont résisté, alors que les jeunes chiens n'ont pas été exposés aux mûmes causes d'infection et par conséquent de vaccination.
Cependant, nous n'avons pas pu remarquer de dlfféreiice appréciable entre la susceptibilité des vieux chiens et des jeunes chiens.
Nous avons cru constater que des chiens ayant séjourné quelque temps au laboratoire, ayant été par conséquent exposés à la contagion, étaient devenus plus rebelles à Tinfection.
Quelques expériences vont donner la preuve de cette tendance à la production d'une tuberculose moins rapide, comme si les chiens en question avaient subi une imparfaite vaccination,
1» Deui chiens sont soumis pendant 1 raob et demi à une alimentation à laquelle on mélange tantiTit des bacilles tuberculeux, provenant d'une vieille culture, tantôt des kiplns tuberculeux. Ils ne sont pas malades, et leur poids a même légèrement augmenté.
Après inoculation tuberculeuse intra-veineuse, ils meurent :
A< — (0'=% 055) — le 28° jour.
B. -— (0", 070) — le 54» jour.
Quoique ce chien B ait vécu un peu plus longtemps que les autres chiens inoculés avec la même dose, rexpérience
n est pas définitivement probante.
TUBERCULOSE EXPÉRIMENTALE DU CHIEN
2^ Dana le Qombre des chiens expérimentés, trois son! indiqués comme ajant séjourné au laboratoire avant l'iaoculalîoii : ils atit reçu de!} doses de 0", 03 ^niort le 48* jour),
de 0*% 05 < mort le i04* jour),
d*3 0«^ 10 (mort le 58« jour).
Â vrai dire^ pour les deux premiers, les doses sont trop
faibles ]iour qu'on puisse conclure* En somme» il ne s'agit pas d'un fait démontré, mais seulement d'une supposition que nous essayerons de confirmer dans des expériences ultérieures.
Cependant le fait de Tidiosyncrasie du chien, qui permet à certains individus de résister plus que d'autres, n'est aucunement contestable.
Le meilleur exemple que nous puissions donner est le suivant :
Deux chiens, Crampon et Fixe^ non mentionnés dans le tableau cidessus. reçoivent le 10 décembre chacun t ce. d'une cuUur*^ tuberculeuse filtrée. Ils pèsent presque eiactement le même poids : Crampon (il*",5O0), Fixe (H kiL). Crampon est encore vivant aujourd*htu\ (20 nov.) et très hien portant, tandis que Fixe est mort le 2t mai»
En réalité» Crampon a été malade en même temps que Fixe; mais il s'est rétabli :
Voici les chiffres relatifs au poids ;
Crampon.
Fi&Q.
mi ....
ff.i
us i. HÉnrcocRT et cil riciiet,
Cr&ropoti. Fixo<^
154* i 100 Mort le
ISa*- j 188. jour.
210" j , . . 113, etc.
Ces deux chiens ont donc fait la même maladie. Seulement, comme la dose injectée était très faible, une dose limite probablement, le plus résistant a résisté, et actuellement il semble guéri. Nous avons tout lieu de croire qu'il est vacciné *.
Voici encore deux chiens ayant reçu une môme dose, et qui se sont comportés différemment :
Arleqyine, chienne terrier, à poils ras, de 1*2 kilogr., el l'Ourse, càienne mâtinée, k longs poils, de 12'*^',500, reçoivent le même jour chacune 12 ce. de la même culture, diluée à un dixit^me, le 12mai 1893.
Arîequine meurt le 17 juillet {surTie de t)7 jours).
L*Oarse est aujourd'hui (!"'' août), hien portante avec un poids de 13i>^^^,8, soit une augmentation de 10 p. 100 du poids primitif^.
On pourrait facilement multiplier les cas analogues et prouver que, malgré nos efforts, les cultures injectées se comportent différemment» suivant la constitution individuelle spéciale des animaux infectés.
Ainsi l'idiosyncrasie individuelle des chiens peut expliquer dans une certaine mesure l'inconstance des résultats ; mais, comme une part de cette incoustance était due, sans doute, au mode d'injection (culture avec grumeaux), nous avons voulu procéder autrement et faire des injections tout à fait homogènes.
En agitant fortement les corps bacillaires avec le liquide de culture, on obtient, avons-nous dit, une sorte d'émulsion très imparfaite ; mais si Ton filtre, à travers le filtre en papier
1. Ce chieii est bien portant aujourd'hui, 20 noTembre, et parait devoir résister imne inocubtioa d'épreuve avec le bacille humain à la dose de 0,10 ce* par kilogramme.
2, Elle est morte le 23 octobre, éiivut â peine tuberculeuse. La surrieadoûc élâde 16j jours. (Note consécutive à la cointnuDicaûou faîte au Congrès.)
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passent quelques rares microbes, qui se sont détachés des grumeaux visqueux et qui troublent à peine la limpidité du liquide. En tout cas, le liquide ainsi obtenu est tout à fait homogène, car les corps bacillaires invisibles, qui sont en suspension dans le liquide, ne tombent plus^ par le repos, au fond du vase.
Nous avons à cet égard deux séries d'expériences ; une première, faite avec une fiUratîon à travers une grossière toile métallique : une seconde, faite avec une filt ration plus parfaite^ à travers du papier Chardin ordinaire.
Les résultats concordent parfaitement avec les expériences précédentes, et établissent, avec plus de netteté encore, que la durée de révolution tuberculeuse est en raison inverse de la quantité injectée*.
Nom 4u chîi»t] «t poidi
Minos (7) .
Toc(t'2,:i).
Chut (SJf*. . .
Mastoc (1ti)_ ,
Ripp (20) . . ,
PyraQie (28). .
Dose ûjectée par kilofr.
O.lo
O.OOOOlî
Sorvi* on jours-
Il résulte de cette expérience :
1" Que la fiitration à travers la toile métallique n'a pas changé beaucoup la virulence de rinjection, puisque, avec une dose de 0*^^,15 par kilogr. le chien Toc est mort en 13 Jours, comme les chiens de la première série;
2*^ Qu'aux doses très faibles, les chiens survivent longtemps, mais finissent par mourir ; ils ont donc subi Tinfection tuberculeuse.
Voici une autre expérience, faite avec une culture tuberculeuse filtrée sur papier Chardin (expérience du 21 avril}*.
1. Nous ne tenons pan compte d'iiû chieû de 20 kilo^. qui mourut accidintellemcDC, non tuberculeux.
2. Pour obtenir les dilutions, nous mèlaugiona lo lictuido filtré arec du bouil* Ion préparé pour la culture, mais n'ayaût pas cultivé, et slé^iliêé.
Elle monlre que les cultures, même bien filtrées sur papier, sont encore virulentes, et q^ue, suivant la dose, il y a mort rapide ou survie :
Nom du cliian et poida
Mar^'uerite (11).
Chocolat tl 2). .
I>OB« mj«ctéo par kllogr.
Sarvi« ea Joart.
survit plus de 200 j.
(le poids bitlal éUDt égal à 100)«
L*expérience suivante, faite le 20 mai, porte sur quatre chiens ^
Nom du chien
Doa« tnjfictée
Surrla
ât pûida.
par kîiggr.
en jours.
Mars (6.0). . , .
Minerve (5.5) , ,
Vulcain (7.3) . .
Bratus (9.2). , ,
OM
Tit plus de 180 jours*
Une autre expérience a encore été faite avec des cultures tuberculeuses filtrées sur papier, et elle a donné le résultat suivant. Bien entendu^ comme l'expérience date du 12 mai, les résultais ne sont pas décisifs encore. Il faut attendre Tissue de Tinoculation.
Nam du chien et poids.
I>oa« tfij«ctée
pu* kllogr.
ce
Survi* ea joare.
lob (6.6) ....
Arlequine (12). .
Ourse (12.5). . .
Plomb (6/2). . .
Mercure (9.5) , .
Mgp3(24.6). , .
O.Oo
vit pl
13S us de 1 90 jours Id,
1, C'e«t un de* plus notables abaiBBenients dô poids que nous ayons consiaiés.
2, Un antre chien, nommé Jupiter, basset do 7*'\30Û, reçut par kiL 0«.3 dû celte même culture. H fut aacriflé* quoique trè» bien portant on apparCDoe, le 35*joiirp ©t on constata qu'il était tubercule uï. Son poids relatif était alors de 100,
3, Au moment où noua revoyons les épreuves de cette note, ce chien va trè« bien^ et son poids e»t celui du début de Texpérienco. Il zi seulement présenté une b&lsse de poids en mai et en juin, en même tempH fju'unc tout qui a aujourd'hui disparu.
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Nom
BoBfl.
ce*
Mars i.2
Marguerile
Minerve. ,
VulcaJn, .
Job. . , .
Crampon . .
Fixe,. , .
Arlequlne.
Ourse, . ,
Chocolat ,
Brutus .
Plomb . .
Armand. .
Mercure. .
Mops. . ,
o.oto
Ces U'oîs groupes d'expériences peuvent se résumer ainsi
Sunno.
plïis de 224 jours
in plus de 200 jours plus de 1 66 jours
plus de M jours plus de lyo jours
Id.
Ainsi, avec une filtration faite sur papier comme avec une filtration faite sur loile métallique, comme avec une culturo Eon filtrée, nous retrouvons toujours la mémo loi, à savoir que, dans des limites assez étendues» la durée de révolution tuberculeuse est d autant plus courte que la quantité injectée est plus considérable.
On voit néanmoins que !e fait de la (iltralion diminue la virulence dans une proportion considérable. Pour la culture non filtrée, la dose de OJO tue en trente jours, et avec une liltration sur toile métallique, les résultats sont à peu près analogues, une dose de 0/15 ayant tué en treize jours. Au contraire, avec une filtration sur papier Chardin, cotte même dose semble être à peu près inolTensive, et il faut, pour tuer le chien aussi rapidenaenl, une dose au moins 10 fois plus forte. Bien entendu, nous ne pouvons nous prononcer sur la survie définitive des animaux inoculés, car présentement Texpérience suit son cours et nous en attendons les résultats.
Les faits communiqués permettent cependant d'établir en toute certitude que : les doses faibles de culture produisent la maladie tuberculeuse sans amener la mort.
Nous arrivons maioteDant à une autre étude qui nous a donné des résultats imprévus, à savoir : rinfluencc des substances solubles contenues dans les cultures sur révolution de la maladie. Pour simplifier le langage, nous appellerons ic Tuberculines » ces substances solubles ^c est le mot qu'a employé M. Koch), sans rien présumer de leur nature chimique.
On remarquera, en effet, que dans la première expérience, faite avec cultures non filtrées, la dose des luberculines est forcément très faible, puisque la quantité injectée est de 0,05 ou 0,10 par kilogramme.
On peut donc admettre, au moins provisoirement, que la quantité de tuberculine est négligeable. Il n'en va pas de même dans les expériences faites avec des cultures filtrées, en particulier pour les chiens : Mars, Marguerite, Minerve, etc., cette dose étant de 1",2, 1",0, et 0*",8 par kilogr. Dans ces cas, il y a 10 fois plus de tuberculine, alors que la quantité de microbes injectés est 10 fois plus faible; la filtration ayant pour résultat d'éliminer les neuf dixièmes des microbes en laissant intacte la quantité de tuberculine dissoute.
Or, si nous prenons roxpérience du 12 mai et celle du 20 mai, nous voyons sur les chiens Mars, Arlequine et Jupiter que, malgré leur tuberculose^ le poids ne diminue pas comme Findiquent les chiffres suivants :
Jours ,
Mars.
Arlequine.
Jupiter.
Mimerre.
Job.
iOO
iOO
lOt
ta
1. Mort le 55' jotir, avec ud poids de 102. — 2, MorL le 67* jour, avec un poidi de 102. — 3. Tué )e 35* jouri avec un poids de 106. Très tub«r€itkux. -*
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Ainsi nous trouvons ce paradoxe que les chiens ayaot reçu de la tuberculine en rai'^nie lemps que les bacilles, finissent par mourir tuberculeux, mais avec toutes les apparences de la santé, puisque leur poids ne diminue pas, ou du moins ne diminue que pendant les jours qut précèdent la mort. Tout se passe comme si, par TefTet de la tuberculine injeclée, la virulence des bacilles tuberculeux était atténuée et la forme de la tuberculose modifiée.
L^oxpérience suivante donne une démonstration encore plus formelle de Finfluence de la tuberculine sur révolution tuberculeuse.
Le 13 juin, on prend deux chiens de même poids : Stauistas*, ter* rier màtit) de li''"»^ et Ravaut» terrier mâtin de 14 '^^'*4. On injecte à Ravaut25 ce, sait 1"»75 d'une culture filtrée, avec tuberculine paj conséquent, A Stanislas, on injecte 2.'i ce, de bouillon pur, dans lequel OD a a^îté les microbes restés sur le llltre; et on filtre le mélange de ce bouillon avec les microbes. Donc Stanislas et Havaut ont reçu sensiblement la même quantité de microbes; mais Stanislas n'a pas revu en même temps de tuberculine .
Or, ces deux chiens se comportent tout à fait différemment :
l*f jour.
Suiiitlas.
. , . i02. , . . . ûo. .
Mort le 21* jour.
24» jour. tlU
28" » . lO^j
Ainsi rinjection simultanée de tuberculine avec les microbes semble avoir cet effet extraordinaire de rendre la tuberculose moins viruleûte, et d'empêcher T amaigrissement des animaux inoculés, sans erapêcher, mais seulement en ralentissant la mort.
4, Mon le lit* jour, avec ua poiat de 65.^ — 5, Mort le 114* joar également avec UD poids de 84*
1. Ce dernier memt le 111* jour^ très peu Itibcrculeux, avec un poids de 27,
Pour terminer, disons quelques mois de certains autres effets des cultures tuberculeuses, à savoir de lelTet toxique prodigieox qu'elles possèdent sur les animaux tuberculeux.
Ce sont les expériences de IL Kocu qui ont étt*bH d'abord ce fait important. En effet, sa célèbre tuberculine, au lieu de guérir les tuberculeux, avait certainement pour effet d'accélérer leur mort, sauf peut-être dans certains cas exceptionnels ; et, de toutes parts, on a établi qu'un animal tubercoleux (6u un homme tuberculeux) était rapidement victime de la tuberculose, si on venait lui injecter de la tuberculine,
A vrai dire, dans la plupart des expériences qui ont été faites, la tuberculine a été injectée après avoir subi des modifications chimiques graves. Les cultures étaient chauffées, traitées par Tatcool, précipitées, redissoutes, précipitées denouveau, etc. On comprend que toutes ces réactions chimiques doi* vent certainement altérer un principe très délicat, très fragile, comme le sont toutes ces toxines produites par les microbes.
Nous devrions toujours avoir présent à l'esprit ce fait simple et remarquable de la coagulation du sang. En quelques minutes la fibrine, quand elle n'est plus en contact avec l'endothéhum vasciilaire, change totalement d'aspect, se solidifie, et passe à une forme telle qu'il lui est impossible, ou à peu près, de reprendre sa forme primitive. Sans doute les substances chimiques créées par les êtres vivants sont dans ce même état instable, et sous Tinflaence des moindres réactifs, elles deviennent probablement tout autres que ce qu'elles étaient^auparavant.
Quand donc on injecte de la luberculine préparée d'après la méthode de M. Koch ou des méthodes analogues, on a affaire à une substance sans doute altérée et modifiée par les préparations qu'on a dû lui faire subir pour Tisoler. Il n'est donc pas surprenant qu'en opérant avec des cultures tuberculeuses, non chauffées ni précipitées par l'alcool, on ait des effets plus intenses qu'en agissant avec les tuberculines proprement diles.
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Kii effet, injectant à des chiens tuberculeux 15 ce. à 20 ce. de culture, nous avons vu, malgré la bonne santé apparente de ces chiens, la mort survenir très rapidement.
Mentionnons quelques expériences :
Le 0 juin, qualre chiens reçoivent la même dose (I ce. par kil.) d'une culture tuberculeuse filtrée sur papier, vieille de 49 jours.
Le premier de ces chiens, Kihi, est un animal vacciné une fois le t décembre 1892, avec de la luberculase aviaire. Le 12 mai il a rem une injection de tuberculose humaine, et il a résisté. Il a môme augmenté de poids et gagné un kîlo^r.» soit une augmentation de 9 p. tOO.
Le second de ces chiens, Traité, a été inocul»? avec du virus tuberculeux humain le '6 août 1892. H a été traité par transfusion avec du sang de chien vacciné et guéri. (Nous avons publié ce fait remarquable.) L.e 9 juin, il est très bien portant^ ayant gagaé 5 kilogr. sur son poids primitif, soit une augmentation de 40 p. 100.
Les deui autres chiens inoculés. Zut et Panache, sont deui chiens venant de la fourrière, non inoculés encore.
Disons tout de suite que ces deux chiens vivent encore. Ils n'ont montré aucun trouble immédiat après rinoculation tuberculeuse. Aujourd'hui (!*' îivrili ils matgrisseut* et semblent faire une tuberculose simple, sans complication (5* jour).
Au contraire, les deux chiens présumés tuberculeux ont été immédiatement atteints.
Kibi a été pris de diarrhée presque immédiatement après Tinjection et il est mort dans la nuit qui a suivi. Cependant, à Tautopsie, ni au poumon, ni au t'oie, ni à la rote, nous n'avons pu déceler de tubercules.
Quant à Traité, il a présenté des symptômes extrt^mement graves et son hi.stoire, que nous allons résumer ici, est des plus intéressantes.
Le 5 aoiU 1S93, il pèse 7^*', 502 (pour simplifier nous supposerons un poids égal à 100; c'est un chien terrier bulL noir et blanc, assez jeune;. Il reçoit le h août, par kilogr., O''*=,i0 tle culture tuberculeuse non filtrée.
M août
P= 99. Il reçoit 60 gr. du sang
complet d'un chien vacciné.
le -
30 »ept.
30 nov.
15 janv.
30 mars
5 juin
Le 9 juin, il reçoit l«,2 par kilogr. de culture tuberculeuse filtrée»
TUBERCULOSE EXPERIMENTALE QV CHIEN
Le lendemainplO juin, il se traîne à fieine; le pouls esl à 140. La température =39'»,*. Respiration (abiiominaîe) à 40. 11 p^se J46*
Le 13. P.:=ti34. Il semble encore très malade. Toulô la région parô- Udienne des deux côtés est énormément gontlée*
Le 14. P.= 134. Le gonllemeat a encore augmenttv La lêle est une boule informe» uedémaleU6*e. Les deux paupières, qu*ori peut à peine entr*ouvrir, laissent voir la cornée de chaque côté, opaque, et tendant à s'ulcérer.
Le 16. Amélioration notable. Le goofleiiienl est moindre. Les deux cornées sont opaques; il y a ulcération à gauche, et hypopyon à droite. L'opacité est presque totale. La santé générale semble revenir. P. ^134.
Le 26. Reprise du gonflement, formation d*un abcès qui s'ouvre sponlanémenl. P. ^123. A partir de ce moment, Pamélioration est régulière, si bien qu'aujourd*hui il paraît presque guérie
C juillet
20 juillet
28 juillet
P. :=iU
Cette expérience du 9 juin est donc instructive à bien de» points de vue; elle nous prouve :
1* Que les cultures tuberculeuses (avec la tiibcrculine non chauffée) ne produisent aucun accident grave immédiat chex les animaux sains ;
2" Que ces mêmes cultures amènent des accidents très graves chez des chiens qui paraissent (juéris de la tuberculose.
Comme confirmation de celte expérience, nous citerons les observations suivantes faites le 12 juin.
Le 12 juin on prend deux chiens; Eavaut, chien mâtin de i4^^^4, qui vient de la fourrière, et Jupiter, cliien basset de 7^i',500,
Jupiter avait reçu une inoculation tuberculeuse le 20 mai; mais il paraissait en excellente santé, son poids ayant augmenté de T^'^S à 8kilogr.,soitde 100 à 107.
Ils reçoivent Tua et Taulre la même culture flllrée : RavaulJ^J par kilogr., et Jupiter 5**, 25 par kilof^r.
Ravaut ne semble pas malade ; mais Jupiter est pris, immédiatement après rinjectioo, de diarrhée, de vomissements, d'anxiété respiratoire, n meurt dans la nuit, et on constate de nombreux tubercules, encore très petits, dans tout le parenchyme pulmonaire.
1 . Cet Aulmal vit eooQre aujaurd'hui, & iiOT«mbr« 1B93, et p&rftit «n bonne
3fiê J. HÉRÏCOURT ET CH. RICHET,
Le même jour, 12 juio, nous injectons à un troisième chien, Azor, la mAme liiberculiiïet à une dose un peu plus faible, soit 0''«,88 par kiloj^.
Azor ne semble pas malade immédiatement, quoique les jours suivants son poids ait sensiblement baissé, pour se relever ensuite. Il est vrai qu'Azor avait été antérieiirement (le 0 février) inoculé avec de la tuberculose avîaire.
Il faudra voir, ce que nous n'avons pu encore établir, si la tuberculine (ou du moins les cultures tuberculeuses non chauirées) agit différemment sur des chiens ayant reçu des bacilles aviaires ou des bacilles humains.
Voici une troisième série expérimentale, insuffisante certainement pour la démonstration du fait nouveau que nous avons cherché à étudier, mais qui est instructive à plusieurs points de vue.
Le ^20 juin» nous prenons le sanfî d'un chien épagneuï ayant reçu, le 22 décembre, une dose inefncace de tuberculose virulente. On lui fait une hé morrhat^ie de 470 gr. (U pèse 18 kilogr,) à 10 heures du matin* A 1 lieure il paraît à peu près remis de cette liémorrhagie, et nous lui injectons 1 ce, (par kilogr.) d*une culture tuberculeuse,
Alors l'épuisement augmente rapidement ; il y a de la dyspnée, de Tangoisse. Le cœur bat avec une force et une fréquence extrêmes (360 foii par minutes, d'après le graphique pris), La température monte à 40*,2.
Le lendemain» quoique très faible encore, il va mieux» et il se remet graduellement, si bien qu'aujourd'hui iî paraît en assez bon état.
Voici les poids successifs de ce chien depuis le premier jour (22 déc), alors que son poids était de 21 kilogr. (que nous supposerons égaï à 100] :
22déc, , tOO inoculation de 0«*,035 de
tuberc, non filtrée.
6 janvier 90
20 février ,..,..., 79
27 mars 75
l«f mal 81
l*'juin, 75
20 juin 8:i inoculation de 1 ce. de ij
culture filtrée.
23 juin 75
30 — 7fl
13 juillet - . . , 73
TUBERCULOSE EXPÉRIMENTALE DU CHIEN
Ainsi, sous rinfluence de la tuberculino, co chien est devenu ln>s malade, sans toutefois mourir.
Le tnôme jour, 20 juio, nous injeclons cette rnènie tuberculine, h dose plus forte, k un chien niiUin, Martin, de 8'*^V400. Il reçoit 2 ce. par kilogr. Il semble actuellement (I" aotU) très] bien portant et son poidi û'a pas changé.
Le sang d'épagoeiil, conservé pendant deux heures et coagulé, a laissé un sùrum que nous avons séparé en deui parties. Une partie a été simplement injectée à Roquât, petit cliten de 7^", 500, à la dose de 7 ce. par kilogr,, tandis que Tautre partie a été mélanj^ée avec la cul* ture tuberculeuse, dans les proporlions suivantes:
Sénim , - • 70
Culture tuberculeuse 30
Ce mélange est resté pendant deux heures dans un vase stérilisé , puis nous avons injecté k tout à un quatrième chien, Muscat (petit terrier de 8*''»500;i. Muscat a ret;u ainsi 2 ce. de tuberculine et 5 ce, de sérum par kilogr.
Or» ce mélange du sérum d'un chien tuberculeux et de tubercniine semble avoir été assez toxique. Peudanl rinjecUon, le cbien a vomi ; qiiand Tinjection a été terminée, le cceur était tumullueuï, irrégulier, battant avec force et fréquence. La faiblesse de ratiimal et sa prostration étaient grandes, dépassant de beaucoup la gravité des symptômes observés chez Martin qui n*avait reçu que de la tuberculine, et chez Roquet qui n*avait reçu que du sérum.
Le but de celte expérience était de savoir si la substance to3cique contenue dans les cultures tuberculeuses agit par elle-même^ ou par une sorte de fermentation catalytique sur les substances contenues dans Torganisme et le sang des animaux tuberculeux.
Ce point intéressant et difficile devra évidemment être étudié de nouveau.
Conclusions*
A. — L'évolution de la tuberculose est d autant plus rapide que la quantilé des bacilles injectés est plus grande, toutes conditions égales d'ailleurs.
ÛL.
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B* — A dose faible, Finjection tuberculeuse ne produit pas la mort.
C. — Los cultures tuberculeuses filtrées sur papier et limpides, coatienneni assez de microbes pour amener la mort, quand on eu injecte de grandes quantités ; mais alors, les phénomènes se trouvent modifiés par la présence des produits solubles (tuberculine).
D, — Les produits solubles des cultures semblent ralentir révolution de la tuberculose, et empêcher au moins la rapide dénutrition de l'organisme.
E, —* Ces produits solubles, injectés à des animaux tuberculeux ou même guéris de leur tuberculose, entraînent rapidement des accidents graves, et même la mort, ainsi que peut faire un poison chimique.
F. — 11 y a des différences individuelles notables dans la résistance des différents chiens à l'infection tubercu^ ieuse.
G. ~ Dans de certaines conditions, la tuberculose aviaire vaccine contre la tuberculose humaine, et le sang des animaux vaccinés peut guérir les animaux tuberculeux.
H. — Ces faits , démonlrés pour le chien, seront sans doute susceptibles, chez les autres animaux, de démonstrations analogues.
TUBERCULOSE AVIAIRE
ET
TUBERCULOSE HUMAINE CHEZ LE SINGE
Par MM. J. Hèricourt et Gh. Richet.
Le premier fait que nous voulons mettre en lumière, c'est d'abord r innocuité de la tuberculose aviaire chez le singe.' Voici les expériences qui le prouvent :
A un singe (Jocko) pesant 2,1^ gr., on inocule sous la ipeau 1 ce. d*UDe culture tuberculeuse aviaire, le 9 avril 1891. Le 10 octobre suivant, il pèse 2,750 gr. et est en parfaite santé (184 jours).
Môme expérience le môme jour à une femelle (Léa) pesant 2,230 gr. Le 10 octobre, soit au bout de 184 jours, elle est en parfaite santé et pèse 3,000 gr.
Un singe (Antoine) de 4,000 gr. environ, reçoit sous la peau, le 10 mars 1892, 1 ce. d'une culture tuberculeuse aviaire. La réaction locale est presque nulle (comme dans les observations précédentes). Une petite tumeur se forme, à peine molle, sans tendance à l'ulcération, et finit par se résorber sans déterminer d'abcès. Le 12 avril, de nouveau
1. Les expériences ont toutes été faites sur des singes de môme espèce (Maccacus innus) qu*on nous a envoyés d'Algérie ; sauf un cas où il s'agissait d'un singe d'autre espèce {Cercopithecus mono).
Antoine reçoit i ce. de culture luberculeuse. Le IG août, on lui ÎDJecte dans la veine 0*^,5 de tuberculose aviaire. (Son poids est de 4*250 gr.) Les premiers jours il est un peu malade^ puis il se rétablit ; et enfin le 10 novembre il est tout à fait bieu portant. Son poids est alors de 4,450 gv. On lui injecle de nouveau dans la veine du bras 1 ce. de tuberculose avia ire. Jusqu'aux premiers jours de décembre, il semble un peu malade; eniiu il se remet, et, le 18 mars 1893» il est tout à fait bien portant. Ainsi il a résisté, pendant un an et huit Jours, à la tuberculose aviaire, deux fois en inoculations sous-cutanées, deux fois en inociilatioDs dans la veine.
Un singe femelle» Antoinette (de 4 kilogr. environ), est traité de la même manière qu'Antoine et résiste dem^me xm an et huit jours.
L*eux singes femelles, Jacqueline et Jacquette, reçoivent, le 2Ù mars 1893, 0",D de tuberculose aviaire, filtrée» sous la peau du ventre.
Elles n'ont pas d'abrès. A aucun moment elles ne semblent malades, et elles sont aujourd'hui loul à fait bien portantes (l*'" août ; 134 jours)*.
Ainsi, il résulte de ces faits (six expériences)^ qui parlent tous dans le môme sens, que Finoculation sous-cutauée de tuberculose aviaire est impuissante à déterminer la tuberculose du singe.
Le fait est d'autant plus remarquable que, sur d'autres animaux, cobaye, chien, poule et lapin, rinoculation sousculanée du bacille aviaire amène la mort.
Notre première conclusion sera donc :
A- — L'inoculation sotts-ciUanée de iîtbercuiose aviaire ne d^Hermine pm chez le singe une infection tuberculeuse mortelle.
Il ne faudrait pas en conclure que la tuberculose aviaire est tout à fait inolîensive chez le singe.
En effet, le même jour que Tinoculation intraveineuse était faite à Antoine (lOnov. 1892), nous injectons à un sin^e femelle illarianne), dans la veine t ce. de la môme culture, Marianne avait reçu un mois auparavant I ec. de culture sous la peau du bras ; mais cette injection avait déterminé un abcès.
TUBERCULOSE CHEZ LE SINGE
L'injecUoQ intraveineuse amena rapidement la mort, et Marianne mourut le 15 décembre, avec une tuberculose généralisée (foie et poumons très tuberculeux).
Ce n'est pas tout. Le même jour (10 nov.) nous injectons à deux singes (Béhanzin, qui pèse 5,870 gr.,et Ravacholette, qui pèse 3,040 gr.,) 1 ce. et 0''<',5 de cette même culture tuberculeuse aviaire dans les veines du bras.
Béhanzin, qui a reçu 0<^,17 par kilogr., meurt le SO** jour.
Havacholette, qui a reçu aussi 0«S 47» meurt le 34* jour.
Ainsi, sur cinq singes ayant reçu le même jour rinoculatioa aviaire dans les veines, deux seuls ont survécu ; c'est Antoine et Antoinette, qui avaient été au préalable vaccinés par une tuberculisation sous-cutanée datant de plusieurs mois ^
Nos expériences faites sur les chiens nous avaient conduits déjà aux mêmes résultats ; donc nous pouvons, ce semble, admettre, au moins provisoirement, qu'Antoine et Antoinette étaient vaccinés, et que Marianne était insuffisamment vaccinée.
De là cette seconde conclusion :
B. — La tubercwose aviaire en injection intra-veineiise peut déterminer la mort chez le singe; mais une inoculation souscutanée préalable les préserve contre r infection.
Il y a donc lieu (F admettre tme sorte de vaccination par le fait de t inoculation sous-cutanée.
Arrivons maintenant aux inoculations faites avec la tuberculose humaine.
Un singe {Cercopithccus mona) reçoit sous la peau 0««,o de culture tuberculeuse; il meurt le trente-et-unièine jour avec une tuberculose confluente.
Maria, grosse guenon de ô'^'ijoGO, reçoit, le 18 mars, sous la peau, 0<^,0o de culture tuberculeuse humaine. Elle meurt le 28 mai, soit le 72* jour, avec une tuberculose confluente.
1. Un autre singe reçut dans les veines 1 ce, mais il mourut deux jours après, soit d'une infection aigu^, soit des accidents tardifs du chloroforme. Nous avons aussi perdu, par la chloroformisation, un autre singe.
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Marielle, pesant 5 kiîogr* à peu près, reçoit, le iS mars, 1 ce, de culture ttiberctileuse ; elle meurt, tr^stubercuïeuse, le 20 avril l«93,soil le 42* jour.
Jonas reçoit, le 3^ mai 1893, 0"^,0l d*une culture tuberculeuse filtrée. Il meurt le 25 juillet, soH le "3<* joui%
Midas reçoit Je 23 mai 18'>3, 0",D1 de la mi^me culture flitrée. Il meurt très tuberculeux comme Jocko, le 26 juillet, soit le 74* jour.
11 résulte de ces faits que les iooculations de culture tuberculeuse humaine, filtrée ou non filtrée, in<>me à dose très faible (0'%01 pour un siu^^e de 4 kilogr., soit 0*^%003o par kilogr.), déterminent très rapidement la mort.
Nous devons rattacher h ces expériences les observations que MM. DiEULAFoy et Krishaiîer ont consignées dans un excellent mémoire- (De l'inoculation du tubercule chez le singe. Arch. de Pht/stol., 1883, p. 424-435.) A cette époque, si rapprochée de noua cependant, on ne savait pas encore cultiver la tuberculose, et on était réduit à prendre, pour Fînoculer^ des produits tuberculeux trouvés à l'autopâie. Si imparfaite que fût cette méthode, elle a cependant donné dos résultats intéressants à rapprocher des nôtres, au point de vue de la durée de l'évolution de la maladie tuberculeuse chez le singe, après infection.
Durée dfl 1« «îirvia
Duriïc do la «urvie
eo joun»
eu jours.
ÎK .
il, .
Moyenne : 70 jours.
La moyenne, 70 jours, est donc très voisine de la moyenne fournie par nos expériences; mais il est à remarquer que la quantité de bacilles tuberculeux de ces produits pris à Tautopsie est très variable, tandis que par l'injection de culture on détermine bien mieux la dose inoculée.
TUBEHCULOSE CHEZ LE SINGE
Nous voyons alors que, pour les singes comme pour les chiens, la durée de la tuberculose est en raison inverse de la quantité injectée.
Nom du singe.
Midas . .
Dose par kil.
. . 0 ce. 0025. . . .
Survie en jours.
Jonas . . .
Maria .
Mariette .
. . 0 ce. 0025
. . 0 ce. 0060. . . .
. . 0 ce. 2000
Cercopithù
que.. .
. . 0 ec. 3300
Nous tenons à faire remarquer la précision avec laquelle meurent les animaux inoculés, quand les conditions sont identiques. Jonas et Midas, inoculés de la même manière, le même jour, meurent à 24 heures de distance. Dans une de leurs séries expérimentales, MM. Dieulafoy et Krishaber inoculent le même jour 4 singes, avec le même produit tuberculeux. Trois meurentlemême jour,à peu d'heures de distance, et le quatrième meurt 6 jours après.
C*est pour ainsi dire avec une précision mathématique que la tuberculose humaine, injectée sous la peau, évolue chez le singe.
Nous pouvons donc admettre les conclusions suivantes :
C. — IJ inoculation sous^cutanée de tuberculose humaine tue rapidement le singe, et la durée de la maladie est inversement proportionnelle à la dose injectée.
Le dernier point est relatif à Tinfluence que les inoculations de tuberculose aviaire exercent sur la marche de la tuberculose humaine.
Les résultats sont encourageants, quoiqu'ils ne soient pas décisifs. De fait, les quatre singes que nous avions espéré vacciner par la tuberculose aviaire contre la tuberculose humaine sont morts; mais la mort a été tardive, et, selon toute apparence, ralentie par cette incomplète vaccination.
Jocko (vacciné) reçoit sous la peau 1 ce. de tuberculose humaine et meurt le 56* jour.
Léa (vaccinée) reçoit sous la peau 1 ce. de tuberculose humaine et meurt le 57* jour.
Cercopithèque, témoin de cette expérience, mourait le 31* jour.
Antoine (vacciné) reçoit sous la peau 1 ce. de tuberculose humaine et meurt le T?*» jour.
Antoinette (vaccinée) reçoit sous la peau 1 ce. de tuberculose humaine et meurt le 70« jour.
Mariette, cpii était le témoin de cette expérience, mourait le 42« jour.
Eu synthétisant ces résultats, nous pouvons faire le tableau suivant.
Singes vaccinés par le bacille aviaire :
Dose par kil. Survie
en jours.
Antoine 0 ce. 25 77
Antoinette 0 ce. 25 70
Jocko 0 ce. 33 56
Léa 0 ce. 33 57
De là cette dernière conclusion :
D. — L inocîdation préalable de tuberculose aviaire tend à augmenter la résistance à r inoculation de tuberculose humaine y et ralentit de 30p. 100 environ l'évolution de la maladie. Tout permet d espérer qu'on arrivera à la vaccination complète *.
1. Il est clair que nous avons employé des doses trop fortes. A l'avenir, pour savoir si nos singes sont ou non vaccinés, nous ferons Tinoculation d'épreuve avec de très petites doses (qui sont efticaces, comme nous venons de le voir), soit 0",002 par kilogr.
Grâce [à Vobligeance du professeur Alph. Milno-Edwards, nous avons pu faire l'autopsie d'une douzaine do singes environ, morts au Muséum. Sans que nous puissions malheureusement donner la statistique exacte des autopsies, nous pouvons dire que la tuberculose n'était pas aussi fréquente qu'on le suppose en général. Deux ou trois seulement ont été trouvés tuberculeux, avec des tubercules abondants dans le péritoine et l'intestin.
Un seul cas de tuberculose spontanée (par contagion) a été observé par nous. C'est celui d'une grosse guenon, non inoculée, qui avait pris sous sa protection le petit cercopithèque inoculé en octobre 1891. Elle vivait conjugalement avec lui et elle est morte tuberculeuse quatre à cinq mois après.
tep
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L'EXCITABILITÉ RÉFLEXE DES MUSCLES
DANS LA PREMIÈRE PÉRIODE DU SOMNAMBULISME Par M. Charles Richet.
La plupart des auteurs qui se sont occupés du somnambulisme n'ont guère étudié que la période pendant laquelle le sommeil est complet; mais, s'ils avaient fixé leur attention sur la première période, celle qui est caractérisée par de l'engourdissement, et qui n'a que des symptômes peu marqués, ils eussent sans doute reconnu une augmentation énorme de l'excitabilité réflexe des muscles.
Si, d'après les procédés empiriques des magnétiseurs de profession, on fait des passes devant le front et devant les yeux d'une personne qu'on veut endormir, on ne verra guère, pendant un quart d'heure, de phénomènes bien apparents, à moins que la personne n'ait déjà été endormie, ce qui la rend beaucoup plus sensible à l'action des passes.
Quoique les manifestations extérieures soient presque nulles, il n'y en a pas moins une modification notable de son état physiologique. Si l'on cesse les passes, et si on explore atten-
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tiveiïienl Fétal des muscles, on les trouvera très excitables* Voici comment on peut faire cette constatation : on tend fortement l'avant-bms sur le bras, en pressant à plusieurs reprises sur le triceps brachial, de manière à déterminer une sorte de malaxation de ce muscle, C est j| A* un procédé analogue que j ai pu, avec Brissaud ', montrer Texcilabilité extrême des muscles chez les hystériques : une contraction forte ou une oxcilalion mécanique du muscle suffirent à déterminer aussitôt la conlracture de ce muscle.
Chez les sujets soumis pendant quelque temps aux passes dites maynétiques^ on peut facilement provoquer la contracture du bras, comme si l'état physiologique de l'individu soumis aux passes étail le même que celui d*une hystérique. Le sujet garde son bras tendu sans éprouver de fatigue; mais il faut pour cela avoir, au préalable, par des malaxations du muscle, provoqué sou excitabilité ré II exe. L'autre bras étant simplement tendu, il y a une très notable différence, perçue par le sujet, entre ses deux bras. A celui qui est contracture, il ne ressent aucune fatigue, tandis que le muscle tendu se fatigue très vile, et devient bientôt lourd comme du plomb* (ibacun pourra faire sur soi-même cette expérience, et constater, qu'au bout de deux ou trois minutes, on sent dans le bras tendu horizontalement une extrême fatigue. Au contraire, les personnes qui viennent d'être soumises quelques minutes au magnétisme peuvent garder longtemps le bras tendu sans se fatiguer.
Non seulement la fatigue est moindre dans le bras ainsi contracture; mai» encore il faut une certaine force pour le détendre. Le patient peut le ployer, mais il reconnaît que cette llexion exige un certain effort, L observateur, en appuyant légèrement sur le bras, cdUstaLe qu'il est raide comme un morceau de bois, alors que le bras de l'autre côté fléchit à la moindre pression,
\. Pfoçrès médical^ mai-juin 1880. — Faits pour lenrir à rbîstoire des contractiireiç.
L'EXCITABILITÉ RÉFLEXE DES MUSCLES
Je rapporterai très brièvement trois faits de cet ordre :
i^ U..., jeune homme de 18 ans, soumis aux passes pendant dix minutes, éprouve un peu de somnolence, mais il a les yeux ouverts, l'intelligence et la conscience sont intactes. Si je lui tends le bras, ce bras se raidit et reste tendu horizontalement pendant un quart d'heure sans qu'il y ait sensation de fatigue ;
2^ F..., Âgé de 25 ans, après quelques passes, faites pendant cinq minutes, a tous ses muscles très excitables. On peut, en malaxant tel ou tel muscle, provoquer sa contracture (c'est ce qu'il appelle une crampe). Cette contracture dure presque indéfiniment, elle est d'ailleurs peu douloureuse. Si on lui fait porter un poids lourd par le bras tendu, le bras reste contracture dans la situation horizontale. On peut s'assurer de Texistence de cette contracture en tâtant le triceps, qui est dur et tendu comme une corde. Il faut un certain effort à F... pour ployer son bras;
30 i^mt ]| ..^ ^gée de 42 ans, est soumise aux passes pendant dix minutes : elle n*a, en apparence, ressenti aucune action; cependant les muscles sont devenus tellement excitables que les excitations directes faibles, telles que la pression ou la malaxalion, les font se contracturer aussitôt. La plupart des muscles peuvent avoir cette contracture. Si on leur fait exécuter des mouvements un peu énergiques, ils restent, comme figés, dans cette position. Les muscles du cou, des bras, des jambes peuvent ainsi se raidir sous l'influence d'un effort et rester raides après cet effort; ce qui caractérise la contracture. Cependant l'intelligence ni la conscience ne sont aucunement troublées. M"« H... se comparait alors à une poupée articulée. Cet état bizarre s'est prolongé pendant près d'une demi-heure; puis, graduellement, est revenu l'état normal.
On peut, ce semble, attribuer ces troubles dans la fonction des muscles à une augmentation de tonicité musculaire, c'està-dire à une excitabilité médullaire exagérée.
Mais mon but n'est pas, actuellement, de traiter complètement la question; j'ai seulement voulu signaler une expérience facile à faire. Bien souvent, on croit que \es passes n'ont eu aucun effet, mais c'est qu'on n'a pas examiné l'état des muscles. Si on fait celte exploration, on trouvera, même dans les cas qui paraissent négatifs, une notable modification dans l'état du système nerveux; modification se traduisant uniquement par Texcitabililé réflexe extrême de la fibre musculaire.
L'EXCITABILITÉ MUSCULAIRE
Par M. Charles Rlchet.
En poursuivant Tétude de Texcitabilité musculaire chez rhomme, dans diverses conditions physiologiques, j'ai pu observer quelques faits dont Tinterprétation est encore malheureusement très obscure.
Je rappellerai que j'ai montré d'une part: que, en dehors de l'état d'attaque hystérique ou de somnambulisme, il y a chez les hystériques une excitabilité telle que la moindre excitation de la masse musculaire provoque la contracture \
Depuis, j'ai pu prouver que, dans la première période du somnambulisme, alors qu*il n'y a nul autre symptôme apparent, on peut constater comme premier phénomène laugmen-
1. En collaboration avec M. Brissaud, Comptes rendus de l'Académie des iciences. août 1879, t. LXXXIX, p. 489.
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tatioD de la tonicité musculaire, qui se traduit par la facilité de la contracture K
Mais, en réalité, ce n'est pas seulement avant la période somnambulique que Texcitabilîté des muscles est exagérée; c'est encore après que Tattaque de somnambulisme a pris fm. Il est probable, sans que je puisse malheureusement assigner une durée précise à la persistance de ce phénomène, qu'il se prolonge deux ou trois heures, et peut-être plus, après l'état de somnambulisme.
Ene(Tet,j'ai pu examiner des jeunes hommes qui avaient présenté, durant cette période, les symptômes habituels de l'état hypnotique : contracture, etc. Or, une demi-heure environ après qu'ils étaient revenus à eux, alors que dans leur allure rien, sinon peut-être un peu de lassitude, ne trahissait une modification physiologique quelconque, ils avaient des muscles tellement excitables qu'on pouvait facilement, en provoquant leur contraction forte, déterminer la contracture de ce muscle. L'expérience était facile à faire sur le triceps braefaial et sur les muscles jumeaux de la jambe. A la vérité, cette contracture n'était pas extrêmement violente, et pouvait se relâcher par un certain effort de volonté. Les trois individus que j'ai examinés ainsi présentaient tous les trois ce phénomène.
11 est donc vraisemblable que l'état d'excitabilité musculaire exagérée est un des phénomènes principaux de Tétat somnambulique, puisque, d'une part, il précède les autres symptômes et que, d'autre part, il persiste, alors que tous les autres symptômes ont disparu.
L'autre fait, que je viens rapporter ici, est certainement un fait exceptionnel; mais je suis convaincu qju'en dirigeant l'attention de ce côté, on parviendrait à recueillir un certain nombre de cas analogues.
11 s'agit d'une femme de 44 ans, mère de famille, trois fils
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dont Faiaé a 25 ans, qui n'a jamais présenté les symptômes derhystérîc confirmée. Tout au plus a-t-elle ressenti autrefois quelques-uns lie ces vagues phénomènes communs à presque toutes les jeunes femmes, el qui ne suffisent pas à caractériser une affection morbide. En fout cas, elle n'ajamais eu de crise ou d'attaque. En outre on n*a jamais fait sur elle d'expériences demaguétisme oudliypnotîsme. Cette personne peut donc Hre considérée comme étant dans un état tout à fait physiologique- Or sîy sans faire do passes, sans provoquer la fixation dti regard^ on presse un peu fortement les masses musculaires de Favant-bras ou du bras, on détermine alors la conlracture de ces muscles, contraelure qui se présente avec tous les caractères classiques et qui peut être indifféremment provoquée sur les extenseurs, les fléchisseurs des doigts, les lléchisseurs du pouce, le biceps ou le triceps brachial, etc. En un mot» elle est normalement dans le même état que les hystériques atteintes d'hi/sieria major.
Tout d'abord ces contractures sont un peu difficiles à provoquer; mais peu à peu elles surviennent de plus en plus fa-cilement, si bien qu'au bout de quelques minutes de relâchements et de contractions successives ou peut observer des contractures aussi intenses que n'importe quelle contracture pathologique ancienne.
Ces contractures provoquées disparaissent avec une facilité extrême, et il suffit d'une excitation très légère, comme par exemple Tinsufilalion, ou un bruit soudain, pour la faire cesser*.
On peut aussi, chez cette personne, faire une expérience assez intéressante, car elle jettoquelque lumière sur la nature physiologique de ces phénomènes» Si on lui prend la main et qu'eu imprime à cette main un léger mouvement oscillatoire, pendant une demi-minute à une minute environ» ce mouve-
1, Ce fait est U conliriuaiioTi formt^lo des c^iporionccs de MM, Hhidrnukin, Archwps de Pftûe^er, u XXV, fasc. 3 et 4»
Bu&MOPP et i
L'EXCITABILITE DES MUSCLES. 411
ment no pourra plus ùlrc arrêté par sa volonté. La première fois que j'ai fait l'expérience, à notre grande surprise à tous deux, le mouvement d'oscillation de la main a continué pendant près de dix minutes sans que la volonté ait pu rentraver. Les oscillations vont même en s'exagérant tant soit peu, de sorte que leur amplitude devient de plus en plus grande.
Il est permis de supposer que là cause de ce phénomène est la même que celle de la contracture. Par suite d'une disposition individuelle bizarre, les centres psychiques ne peuvent pas exercer leur autorité sur la moelle, de sorte que l'excitabilité médullaire réflexe est exagérée : les contractions persistent à Tétat do contractures, de même que les mouvements automatiques dus à la moelle se prolongent sans que la volonté puisse les faire cesser.
En tout cas, il est remarquable de voir ces phénomènes se manifester à Tétat physiologique sans qu'on puisse invoquer l'hystérie, Thystéro-épilepsio, le magnétisme ou Thypnotisme.
Quoique, pour beaucoup de raisons diverses, il soit difficile d'étudier ce cas d'une manière approfondie, j'espère cependant pouvoir bientôt donner à la Société plus de détails à ce sujet.
CONTRIBUTION AUX PARALYSIES
ET
AUX ANESTHÉSIES RÉFLEXES
Par M. Gtiarles Richet.
J'ai observé sur moi-même un fait qui pourra servir k réluile de la paralysie du radial, paralysie dont la cause, malgré d'importants travaux, est encore assez obscure.
Chez moi, sous l'inlluence du froid, il se produit certains troubles de la sensibilité et de la motilîté dans la sphère soit du radial soit du cubital.
Ce n'est pas sous Finfluence de rabaissement mc^me de tem|jératurê que se produit ce phénomène. Même pendant les plus grands froids, je n'observe rien de semblable. Il faut un certain froid, à savoir l'exposition des mains non gantées h l'air vif, alors qu'il y a un vent assez fort et une température modérément basse* Si la température est très basse, les mains deviennent glacées, bleuâtres; il y a Y onglée^ la cyanose de la main; mais les troubles de la sensibilité ne sont pasjj ceux que je vais décrire.
Un quart d'heure ou une demi-heure environ après que^
PARALYSIES ET ANESTHÉSIES RÉFLEXES
les mains ont élé exposées au venl et au froid modéré, il se fait dans la sphère du radial, quolriuefois aussi, mais plus rarement, dans la sphère du cubital, un léger degré d'ânesthésie. Cotte anesLht^sie se manifeste par les sj'mptnmes habituels : engourdissement, insensibilité au contact léger, fourmillement, exagération de la sensibilité douloureuse^ retentissement d^une excitation superficielle dans toute la sphère nerveuse voisine, sentiment de chaleur on de froid, et non de toucher provoqué par une excitation tacHle.
En un mot, sous l'inQuence du froid extérieur, il v a anesthésie superficielle, exactement limitée à la sphère d'innervation, soit du radial, soit du cubital, La limite est parfois si exacte ([u'elle s'arr^^le h la moitié du médius ; un eèté étant normal, et l'autre étant engourdi.
Rarement il y a des troubles de la motilité; cependant, une ou deux fois, j'ai constaté quelque diminution de Tagilité des mouvements et de leur force.
Un fait est surtout à noter, qui a une très grande importance pour l'explication des phénomènes; c'est que presque toujours celle paralysie est symétrique^ portant sur les deux mains, alors même qu'une seule main est restée exposée à Tair.
Ces phénomènes d'anesthésie sont assez passagers; mais, lorsque la cause qui les a provoqués a cessé, ils persistent environ une demi-heure et parfois une heure. La sensibilité repasse alors par les mêmes phases, mais eu sens inverse, qu'elle avait jiarcourues tout à l'heure.
Quant aux troubles vaso-moteurs, je ne les ai constatés qu'une fois; cette fois-là, il y eut le phénomène connu sous le nom de doif/t mori^ l'index de la main droite étant, jusqu'à la deuxième articulation, absolument livide et cadavérique; mais l'insensibilité était eucore dans le pouce , droit, où la circulation paraissait à peu près normale, à l'index et an pouce gauches, où la circulation paraissait aussi intacte.
L*explication de ces phénomènes est loin d'être simple, et
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je n*en saurais guère donner qu'uno théorie peu satisfaisante,
1** Il faut exclure Ihypothèse d'une action locale du froid* En effet, d'abord Fanesthésie est bilatérale : ensuite elle est limitée exactement à la sphère d'un des nerfs de la main. Donc il faut absolument admettre qu6 c*est une paralysie de cause centrale.
2*" On ne comprend pas non plus que la température des troncs nerveux périphériques soit modiliée; à la rigueur, on pourrait l'admettre pour le radial, mais pour le cubital, Texplication est inadmissible* D'ailleurs» Tanesthésie porte sur les deux mains de droite et de gauche, même quand une seule main eat découverte. Quant à la moelle^ il est clair que sa température reste invariable, quelle que soit la température du dehors.
3" Par élimination, nous arrivons à cette conclusion que c'est une action périphérique se transmettant aux centres. Il s'agit donc d'un pîiénoniène réflexe. Le froid extérieur, agissant sur les terminaisons nerveuses de la main, détermine une excitation de nature spéciale; cette excitation fait que les vaisseaux capillaires de la région excitée se contractent, et Fanémie locale de la main amène Fanesthésie.
Ce spaîîUie vaso-moteur rétlexe n'est pas suffisant pour être manifeste (sauf le jour où il y a eu le phénomène du (toigt mort); mais il suffit sans doute à amener une certaine insensibilité, quoiqu'il n*y ait aucune anémie apparente à ce moment.
Telle est, je crois» la seule explication plausible de ce fait qui intéresse Tétiologie de la paralysie radiale. C'est, à mon sens, un spasme vaso-moteur, incomplet, réflexe a frUjore^ qui détermine ce léger degré d^anesthésie.
D'autres personnes, sans doute, en s'observanl avec quelque soin, pourront, sous Tinfluence des mêmes causes, retrouver le même phénomène.
RADIATION CALORIQUE APRÈS TRAUMATISME
DE LA MOKLLE ÉPINIÈRE Par M. P. Lan^lois.
La seclion totale de la moelle épinièrc détermine chez les animaux opérés un abaissement progressif de la température interne. La chute thermique dans les vingt-quatre heures peut dépasser 18 à âO'' (Claude Bernard, TscnERsoiiicHiN, Pochoy, etc.) *. D'autre part, Télévation de la température, après section de la moelle, qui d'après Sciiiff avait été signalée dès 1839 par H. Nasse, a été mise en lumière par les expériences multipliées de Brown-Séquard. Depuis cette date (1853), les observations d'élévations thermiques avec hémisection et même section totale ont élé] nombreuses. Mais il s'agit dans ce cas d'une élévation le plus souvent passagère.
L'abaissement thermique s'explique par un rayonnement
1. Claude Bernard, « Leçons sur la chaleur animale», p. iCl. — Tschehschi- CHiN, Zur Lehre von der Thierischen Wfirme (Heidierl's und Du Bois-Heymond'a Archiv 1866). — Nauxyn et Ql'inckk, lieicherVs und Du Bois-Reymond's, 1869? — RosENTHAL, Zuv Kennlnis9 der Warmei^egulirung ^ etc. [Centralhlatt f. med. Whs., 1872, p. 840).
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plus considérable, mats que devient dans ce cas la thermogénèse?
L'expérieûce do Naunytc et QurNCKE est à cet égard fort intéressante. Si lanimal est maintenu, après la section médullaire, dans une température à ;2<> ou 30^ ou bien entoure^ de ouate^ on voit sa température, loin de baisser, augmenter et cette élévation peut atteindre 3^â (de 39%6 à i2%3). Il faut ajouter que RiECiEL, Rosenthal, Pochov, en se plaçant dans des conditions analogues, n'ont pas vu se produire celle élévation thermique.
Il nous a paru utile, en face de ces résultats contradictoires, d appliquer les méthodes caforimétriques à cette étude, et de rechercher quelles étaient les variations de la radiation calorique apn^s les sections ou hémiseclions de la moelle. Déjà, en 1881, M* dAesonval * avait indiqué incidemment, à propos du rayonnement spécifique de la peau, Faugmentation de la radiation chez les animaux à moelle sectionnée, mais il s*était contenté de signaler le fait sans donner de chiffres et eu appelant Fattention sur Tintérêt de cette question.
Dans toutes les expériences que j'ai faites, j*ai toujours cherché à produire la section complète; mais la nécessité de ne pas endormir les animaux (la narcose modifiant par trop les phénomènes thermogéniques), d'opérer rapidement entre deux mesures calorimétriques rendait cette opération très délicate, et Irèssouvent je n'ai fait qu'une section incomplète, ainsi qu'ilétait facile de le constater soit chexTanimal vivaut^ soit à la nécropsie.
Mes premières recherches, faites en 1888, ont été signalées par mon maître M. Gu. Righet, dans son ouvrage : la Chaleur animale (1889, p. 243). Trois ans plus tard, j'ai communiqué quelques-uns de mes résultats K
Enlin j'ai continué ces observations depuis cette époque,
D'Ar5onval. Bitil, Soc, de BioL, 18 juin
2, P. Laxoi.ojs^ * De» variation* de la radiation calorique coiiB«!'cutTC« aux Iraumatisraes de la motîllc épinière. •• {UhU.Sqc. de BioL, 28 novembre 1891.)
les reprenant chaque fois qu'un perfectionnement pouvait être apporté aux appareils calorimétriques.
J'ai utilisé les calorimètres à air soit de M. Ch. Riciiet, soit de M. d'Arsonval; ces appareils sont du reste construits sur un principe identique et la plupart des recherches faites depuis 1887, sur la calorimétrie directe, ont été poursuivies, dans tous les laboratoires, avec des appareils de ce genre, plus ou moins modifiés \
J'ai du reste employé indifféremment les procédés de mesures proposés par ces deux physiologistes pour ces appareils : siphon avec écoulement d'eau, manomètre, cloche enregistrante. L'appareil de Gu. Richet, constitué par un tube de cuivre roulé sur lui-même, avait cet avantage de permettre réquilibre thermique à peu près' immédiat entre la surface rayonnante et la surface intérieure réceptrice de la chaleur; le même résultat vient d'être obtenu par M. D'ÂRsOiNVAL par rétablissement d'entretoises métalliques reliant les deux cylindres.
Le système à siphon présente le grand inconvénient de ne pas permettre d'adapter un appareil compensateur, comme il est facile de le faire avec le manomètre, la cloche enregistrante de M. d'Arsonval, ou mieux encore avec le nouvel appareil du même auteur ^
Quels que soient les systèmes de compensation adoptés, on ne peut faire de bonnes observations que dans une chambre à température fixe. La question de la constante de l'ambiante est des plus importantes, ot nous avons autant que possible fait nos mesures en disposant l'appareil dans une cave de la Faculté, très grande, bien close et où la température dans les vingt-quatre heures oscillait de deux dixièmes de degré au plus.
l.P. Lanolois. u Note sur les récents travau3c de calorim»îtrie •» [Travaux du Moratoire de M. Cn. Ricuet, 1892, t. I, p. 342).
2. IVArsonval. « Perfectionnements nouTeauz apportés à la calorimétrie animale. Thermomètre différentiel enregistreur. » Bull. Soc. BioL,l fév. 1891.
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Expérience I.
Cobaye de 495 grammes. Hémisection de la moelle à la hauteur de la 6« vertèbre dorsale. La section est incomplète. Immédiatement après l'opération, le train postérieur était complètement paralysé; mais, une heure après, on constate de légers mouvements dans la patte postérieure gauche.
Calories >. Température.
14 février. Avant l'opération 7,600 ^^ ' '"*
15 février 9,130 36,50
16 février 8,300 37,85
17 février 9,400 36,80
Expérience II.
Cobaye de 525 grammes. Section incomplète à la hauteur de la l'« lombaire.
Calories. Température.
Avant l'opération 6,400 38»,90
f 3g Immédiatement après l'opération . . 11,600 j
La deuxième heure 8,300
L'heure suivante 8,500 ^ ^, ^„
La deuxième heure 5,440 '„
Le lendemain 7,470 37
Expérience III.
Cobaye de 530 grammes. Section complète à la hauteur de la 5» dorsale.
Calories. Température.
Avant l'opération 7,400 39*
L'heure suivante 10,200 j f!'^^
L'animal meurt dans la nuit.
La deuxième heure 5,600 1
1. Les chiffres indiqués répondent aux quantités de calories dégagées par kilogramme d'animal et par heure.
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EXPIÎHÎKNCR IV,
Cobajre de 523 grammes. Ilémisectîon à lu hauteur de la *• dorsale.
C«JQ4^tS
Avant l'opération
L*heiire suivaule 10,790 ./
La deuxième heure. ..,.,.,. 8,550
Exp. IV
hxp. 1
Fia. !53. — Graphique de ïa radiatiou caloric|Uf chez les cobaven après tniumaa»ai« de la ma«llc,
La cotoone eolière întîiqtjo la «juantiu* totale dea eaînrics <*M&m% an calopîm^trn. f^ pariîo hachc^e mpi^s^oio lo nombre â« caloriei cédéas par le rerroidîssiomeni du coppt de l'animal Lira de ^aurlieà ilroitp. I^a première colonne ind]<|ue les Cûluhes avant I4 section miîduElaire pour eba4|ii« expérience.
Après l'opération 3,800 | ^^ '^^
La deuxième heure 2,800
Calories. Températur*.
Avant l'opération 3,250 38%85
Expérience VU.
Lapin de 3^M.'>0. Section incomplète vers la 4* dorsale. Hémorragie abondante pendant l'opération. Cordons antéro-latéraux droits non sectionnés. Compression de la moelle?
• Calories. Température.
Avant l'opération 3,500 3g*
i 37 Après l'opération 3,600 J
Mort pendant la deuxième heure.
Expérience VIH.
Lapin de 3 kilogrammes Section incomplète à la hauteur de la 4* dorsale. Cordons postérieurs seuls coupés. Substance grise presque intacte.
Calories. Température
Avant l'opération 3,000 39ol0
Après l'opération 3,900
La deuxième heure 3,250
Le lendemain i2'^ff,800) 3,150 |
Le troisième jour (2'^<f,500) 2,500 J ^^'°^
ExPfelENCE IX.
Lapin de 2*^,850. Section complète à la hauteur de la 6* dorsale.
Calories. Température.
Avant l'opération 3,500 38<»80
Après l'opération 3,000 | ^^',^!
in
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EXPÉRIEI^CB X.
Lapin de 2*^«,800. Section incomplète à la hauteur de la û' dorsale, Pïécropsie non faite.
Calorîwi. Température.
Ayant ropératioti . . • :ti400 38%70
f 38 Après Fopération 3,850 [ «<- .^
La deuxième heure 3,050 _^'j.
Le lendemain ^ , :i/25(> ^^*_
Si l'on ne tient compte que des résultats bruts obtenus par les mesures calorimétriques, on voit que dans presque toiiles
les expériences^ la radiation calorique a été augmentée par le traumatisme de la moelle. Cbez les cobayes surtout cette augmentation peut être considérable, plus de 3Û p. 100. Hn même temps, il se produit un abaissement thermique considérab]e| Que cet abaissement thermique central soit dû à une vasodilatation périphérique entraînant une hyperradialion considérable, le fait nous parait hors de doute. Mais il était important de chercher quelles étaient les perturbations apportées dans les rapports entre la production de chaleur et la radiation thermique. Les données thermométriques ne peuvent fournir qu*un résultat brut : le maintien ou la nipiure de Féquilibre entre ces debx facteurs.
Quand la température de Tanimal eo observation reste constante pendant la durée de lexpérience» il suflit de constater si, chez un animal à température anormale, la radiation calorique est augmentée ou diminuée pour conclure à une exagération de la theimogénèse ou à une rétention de calorique. Dans les cas de traumatisme de la moelle les données sont plus complexes.
Les mesures calorimétriques avec les appareils actuels exigent un laps de temps assez considérable, une heure au
moins, pour permettre d'atténuer les causes trerreur dues aux manipulations marnes de 1 appareil et à Félablissement
de l*équî libre dans réchauffement des parois de Tap pareil. Pendant ce temps la température de ranimai subit des variations considérables et que Ton ne saurait négliger.
Supposons un animal de SOO grammes (exp. I) placé dans le calorimî^lre àla température de 38",o0. Au bout d'une heiwe, rappareil indique une radiation de 5 800 calories (soit M 600 par kilog/). Mais le thermomètre nous montre que la température rectale s'est abaissée pendant cette heure de l^^BO, Or si Ton admet que la chaleur spécifique du corps est sensiblement égale à 0,83, que l'abaissement thermique mesuré dans le rectum donne lechitfre moyen de la température générale du corps, on peut calculer qu'un animal de 500 grammes acédé à lappareiKpourse refroidir del%50»620mîcro-calories; il faut donc déduire» pour avoir la production de calories, cette quantité cédée par le corps. C'est ce que nous avons voulu bien mettre en évidence dans les graphiques annexés à ce mémoire, en décomposant en deux parties les colonnes indiquant la quantité de calories rayonnées. Les parties hachées correspondent àhi perte de chaleur due au refroidissement de TappareiL De même, dans rexpérience VIII, la température de l'animal ayant augmenté de 0,40, nous avons ajouté, an-dessus de la colonne pleine indiquant la quantité de calories rayonnées, les 3o0 calories utilisées par lanimal pour porter sa température de38^,t0 à ri8\oO et qui nécessairement doivent entrer en ligne de compte dans le calcul de la production de chaleur. En un mot, sur un animal à température variable, la quantité de calories réellement produites par lui est donnée par la formule
L* ^^ — '"^ rr
Q étant la quantité de calories mesurée, t-t' la variation de température, positive ou négative, P le poids de ranimai, <î ta
chaleur spécifique du corps. II est évident que ces chiffres ne peuvent ètreqo'approximalifs. Nous admettons, dans nos calculs, que la chaleur spécifique du corps est égale à 0,83, alors qu'elle est légèrement varîalde et, ohjection plus grave, que les variations de la tempéralure rectale indiquent les variations moyennes de la tempt'rature totale.
De nombreuses observations, faites avec des thermomètres à réservoir munis de pointes métalliques et permettant de les introduire dans les masses musculaires, nous ont montré qu'approximalivement au moins, le chiffre pris dans le rectum pouvait être considéré comme indiquant avec une exactitude suffisante le refroidissement lolal du cor|»â, au moins, quand il s'agit d^observations prises pendant un temps assez long ',
En tenant compte de ces considérations, on voit que si, dans presque toutes les observations, le rayonnement calorique a été exagéré après le traumatisme de la moelle, l'activité de la thermogénèse a présenté des différences importantes. Dans quelques cas d'hémisecliou, non seulement il y a eu, par suite de la vaso-dilatatiou, exagération de la radiation, mais encore suractivité tliermogénique. Sous Tintluence du traumatisme, les combustions interstitielles ont augmenté. Dans les autres cas, au contraire, la vaso-dilatation seule doit être incriminée dans Taugmenlation de la quantité de chaleur émise, et l'activité des combustions avait diminué; il en a toujours été ainsi quand la section avail été complète : ces observations calorimétriques sont en concordance avec les recherches sur l'activité des échanges respiratoires chez leschiens à moelle sectionnée, MM, HAWRtOT et Cii. Richet ont vu, dans ce cas, la production d'acide carbonique tomber au sixième de laquan* lité normale^
En résumé : les recherches calorimétriques montrent qu'a-
l, P. Lanolois, « Calorimétrie directe chez rhomine. w Thèse de Paris, tSSl [Journat d'anafomie et de phf/séoîogie, 1881, p. 321 . J'étais armé apréi d« nombreuses mesures sur les enfants ^l dos conclusions analogues. 2, Cb. Richbt. «( La chaleur animale <% p. 167,
près traumatisme de la moelle (section ou hémisection), sauf de rares exceptions, la radiation calorique est augmentée dans les premières heures qui suivent l'opération. La production de chaleur dans certains cas d'hcmisection est elle-même accrue, quelquefois même dans des proportions suffisantes pour annihiler les perles par radiation dues à la vaso-dilatation périphérique, et amener de Thyperthermie; toutefois, dans le cas de section complète de la moelle, la diminution de la thermogénëse a été la règle.
POUVOIR DIGESTIF DU PANCRÉAS
DANS l'état de jeune CHEZ LES ANIMAUX NORMAUX ET DÉRATÉS*
Par MM. J. CSarvallo et V. Pachon.
Le travail d'élaboration des principes digestifs du pancréas a-t-il lieu exclusivement aux divers moments de la digestion? Ou, au contraire, la glande pancréatique renfermet-elle et continue-t-elle elle à accumuler, en dehors des phases périodiques de la digestion, ses ferments spéciaux (la trypsine, en particulier) ou, au moins, les principes générateurs de ces ferments? Tel est le sujet de ce travail.
C'est là une étude qui n'intéresse pas seulement la physiologie spéciale de la digestion; elle se rattache directement à un problème de physiologie glandulaire générale bien important. Les glandes — quelles qu'elles soient — procèdentelles, dans l'élaboration de leurs principes actifs, par intermit-
1. Les premiers résultats do ces recherches ont fait le sujet d'une communication à la Société de Biologie, le 17 juin 1893 {Comptes rendus de la Société de Biologie, 1893, p. 641).
tences, par périodes, quand viennent lessolUciler au travail des excitants spéciaux, comme les aliments, par exemple, pour les glandes digestives?Ou bien, au contraire, en dehors des phases intermillcntes de plus grande activité» existe-t-il pour les cellules glandulaires des états constants, continus, de moindre activité ? De mt*me que le muscle, tout en n'enlranlen travail effectif, en contraction apparente que sous riniluencc de certains excitants, de la volonté, par exemple, n'en possède pas moins d'une façon constante un lonus permanent; de même, ne doit-on pas admettre pour les glandes un certain /o/H/x y/^Tir/i/MZ/T permanent, représentant, en définitive, un état moindre — mais continu — de travail, d'activité, tout comme le tonus musculaire? Le problème ainsi posé, il est évident que Fétude des glandes digeslives, que l'on peut à loisir surprendre au moment de leurpérioded^activitémaxima, correspondant à la digestion, et, en dehors de cette période, est faite mieux que toute autre pour y porter quelque éclaircissement.
Nous nous sommes donc proposé de rechercher si le ferment protéoly tique du pancréas ou, tout au moins, si la substance (zymog^ne,protrypsine) dont il dérive — la théorie de HoDE.xHAiN supposée exacte — est le produit d'une activité continue des cellules glandulaires, possible indépendamment de toute excitation spéciale de nature alimentaire. L'étude du pouvoir digestif i vis-à-vis des albuminoïdes) de la glande pancréatique dans 1 état de jeune, c'est-à-dire Tétat de prétendu repoi, se trouvait ainsi tout indiquée.
Nos expériences ont porté sur deux séries d'animaux (chiens) à jeun ; les uns normaux, les autres dératés. Les diverses méthodes» suivant lesquelles ont été préparés les €Jr traits glandulaires qui ont servi à nos essais de digestion artificielle, sont relatées au cours de nos expériences.
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Les extraits du pancréas des animaux (cliiens) normaux, à Jeun, digèrent la âbrine.
Expérience L
Un cbieri de H* .200 est mis à jeun, le 18 mai ; jeune absolu : ranimai n'a ni h boire, ni à manger. On !e sacrille par piqûre du bulbe, le
23 mai. Le pancréas est enlevé pendant tpt^ le (!oeur de ranimai bat encore; ils'agit donc là d*un pancréas absolument frais et cht^z un animal à jeun depuis 5 jours.
La glande, qui pèse 21* grammes, est divisée en V> parties égales.
La première partie, broyée en petits morceaux, est placée avec 2 î^ramnies de fibrine dans MH> grammes d'une solution pbeniquée à 2 p* 100, qu'on alcalinise faiblement avec une quantité suffisante de CO*Na' ; le tout est mis dans un petit ballon Pastedr et exposé à l'étuve à 40". Le liquide de digestion , à forte odeur phi**niquée, examiné après
24 hemvs, précipite abondamment par AzO^H, et, après lîttraUon, donne à frotd une réaction francbe de biiiret *. 11 y a donc eu dissolution et peptonisation de fibrine » il reste des grumeaui de glande et de fibrine dans !e liquMe,
La deuxi»mie partie, exposée d'abord à Toxyg^ne pendant 24 beures ', est ensuite traitée de la m<?me façon et donne des résultats identiques, aussi nets, sans être plus accentués.
La troisième partie sert a préparer un extrait pancréatique suivant la méthode de Hfjdenhain (broiement de la glande avec son poids d'une solution de C^H*0- al p. 100 et infusion pendant trois jours avec dix fois son poids de glycérine), L*extrait tlitré, alcalinise faiblement par une quantité suffisante de CO\Na- et étendu de 100 grammes d'eau distillée, est placé dans un ballon Fasteur avec 2 grammes de fibrine et mis à r^tuve à 48'\ Au bout de trois heures, la fibrine est fortement
!. Pour la recherche dos peptones nous avons également traité nos liquides de digestion, dans le but de précipiter les propeptoacs, par h ferrocyanure de potaasium acidulé par Tacide acétique ; puis, après aroir laissé reposer viogtquatre heures H fittré ensuite, recherché le biurct dans les liquides filtrés. Dans ces conditions, nous avons toujours obtenu lo biurct ù fraid toutfs les fois que nous l'avions obtenu, également à froid, dans les liquides Jiltrés après précipitation par AzÛ^ ti .
S. A part cette seule fois, les pancréas qui ont servi à fu.îre nos extraits et nos infusions ont toujours été broyés immédiatement après leur extirpation do Vanimal vutiai^sans exposilion préalaàieàî'air d^uno durée dépassant cinq minutes.
attaquée, déjà ramollie; après six heures, la fibrine est totalement dissoute; le liquide clair, sans mauvaise odeur, précipite très légèrement par AzO^H et, après filtration, donne à froid une très belle réaction de biuret. Avec cet extrait, la peptouisation de la fibrine a donc été presque complète en six heures.
La quatrième partie, broyée, est mise à macérer pendant quarantehuit heures à 28° avec 24 grammes de la solution suivante :
Eau 70 grammes.
Glycérine 25 —
Acide phénique cristallisé 5 —
Cet extrait glycéro- phénique filtré, 'alcalinisé faiblement par une quantité suffisante de GO^Na^ et étendu de 100 grammes d'eau distillée, est placé dans un ballon Pasteuh avec 2 grammes de fibrine et mis à l'étuve à 40°. Après vingt et une heures la fibrine est presque entièrement dissoute; restent seulement quelques grumeaux. Ce liquide, légèrement trouble, à forte odeur phéniquée, précipite abondamment par AzO^H et, après filtration, donne à froid une réaction franche de biuret. Donc dissolution totale et peptouisation partielle de la fibrine.
La cinquième partie est broyée avec un poids égal de rate prise sur un chien que l'on vient de sacrifier six heures après lui avoir donné un copieux repas. La masse pancréatico-spténique est mise ensuite avec 2 grammes de fibrine dans iOO grammes d'une solution phéniquée à 2 p. 100, qu'on alcalinise faiblement avec une quantité suffisante de CO^Na-*; le tout est placé à l'étuve à 40°. Après vingt-quatre heures, une faible partie de la fibrine seulement a été dissoute; ce liquide est trouble, précipite par AzO^H, et, après filtration, a une tendance légère à donner le biuret. Après quarante-huit heures, précipitation par AzO^H et biuret à froid dans le liquide filtré; il reste un léger résidu de fibrine iiiattaquée. La rate en digestion a donc plutôt gêné que favorisé la digestion de la fibrine par le pancréas à jeun, contrairement à l'opinion de Uehzen.
Expérience IL
Un chien de 1^9,iOO est à jeun depuis le 27 mai. Le 31 mai, à 10 heures du matin, on pratique la gastrectomie à cet animal, qui meurt à 7 heures du soir, avec une température de 34°, sans phénomènes inflammatoires du côté du péritoine. Le pancréas est alors enlevé , il pèse 23 grammes. On le divise en trois parties égales.
La première partie, broyée, est placée avec 2 grammes de fibrine dans 100 grammes d'une solution phéniquée à 2 p. 100, qu'on alcalinise faiblement avec une quantité suffisante de CO^Na^'; le tout est mis à l'étuve à 40°. Après vingt-deux heures, une grande partie de la fibrine
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est dissoute, ce qui reste est rainolli ; te liquide, trouble, à odeur phéniquée foiie, précipite par AzO'H et, après Ûllralion, donne à froid la réaction du biureL La fibrine est entièrement dissoute au bout de quarafit€-hûit heures; â ce moment le liquide précipite toujours par AzOni et, après fîltraiion, donne (e biiiret. Doue globulinen et peplones-
La deuxième partie est Iniilée par la méthode Hfjde.nhain. L*extrait Bltré» alralînisé faiblement par une quantité suffisante d'une solution de CO^Na=* et étendu de 100 grammes d*eau distillée est placé avec 2 gram* mes de flbrinet dans un verre à expérience et mis à Téttive à 40«* Après trois heures » la fibrine commence â être attaqu<5e, c'estâ-dire à se ramollir- Après sept heures, la fibrine est presque lolaîement dissoute; il reste seulement un petit résidu ; la liqueur claire, sans mauvaise odeur, précipite pai^ AzO^U et, après fîttration, donne à froid le biurel.
La troisième partie est traitée par 28 grammes du mélang-e glycérophéniqué :
Eau 70 grammes.
Glycérine i5 —
Acide phéniquc . , . , 5 —
et mise à macérer pendant quarante -huit heures h la température de 28*». L'extrait est alors tlïtré, étendu de 100 grammes d'eau distillée et alcalinîsé faiblement par une quantité suflisante de CO^Na^; on le place ensuite avec 2 grammes de fibrine dans un verre à expérienoe à Tètuve à 40^.
Après dix-huit heures, la fibrine est en grande partie dissoute, ce qui reste est ramolïi; ]p liquide clair, à forte odear phéniquée, précipite par AzO^H et, après llltration, donne à froid la réaction du biuret.
Après vingt- huit heures, mAmes réactions : il reste un léger résidu de fibrine. Donc dissolution, peptonisation de fibriae; en un mot, digestion.
EiPÉmENCE m.
Chien de 8 kilogrammes, soumis à un jeûne absolu de J 2 jours, du 5 au 17 juin* A cette dernière date» il est sacrifié par piqûre du bulbe. Le pancréas, enlevé pendant que le ccBur de Tuniinal bat encore (pancréas frais), pèse 18 grammes. Il est de coloration trAs pâle ; on le broie immédiatement avec du verre et on en fait trois parts :
La première partie sert à préparer tin extrait fçljcéro-acé tique (méthode lÏEmKNHAlN).
La deuxième partie sert à préparer un extrait glycéro-salicylique, pour lequel ti grammes de glande sont traités par 30 grammes de glycérine et 30 grammes d'une solution d\icide salicylicfue â 1/000".
La troisième partie est infusée dans 00 grammes d'une solution de CO^Na* à i p. 100, qu'on a laissée préalablement se saturer à froid de
thymol, après y ayoir fait dissoudre à chaud 1 gramme de cet antiseptique.
Les deux extraits et l'infusion alcaline sont laissés à macérer pendant trois jours à la température du laboratoire. Au bout de ce temps, après flltration, on les additionne de 100 grammes d'eau distillée et de 2 grammes de fibrine, et on les met à l'étuve à 40o. Ces deux extraits acides sont alcalinisés avant d'être mis à l'étuve.
L'extrait glycéro-acéUque a digéré (dissolution totale et peptonisation partielle) la fibrine en huit heures.
L'extrait glycéro-salicylique et l'infusion alcaline ont digéré en sept heures.
Les extraits du pancréas des animaux (chiens) dératés et & Jeun digèrent la fibrine.
EXPÉRIKNGB IV.
Chien de 8 kilogrammes. Splénectomie le 11 avril. L'animal pèse H^sJ^O le 27 mai suivant. A ce moment, 27 mai, il est mis à jeun (ui aliments, ni boissons). Sacrifié par piqûre du bulbe le 1*' juin. A l'autopsie, pas de rate supplémentaire. Le pancréas, enlevé pendant que le cœur de l'animal bat encore (il s'agit ainsi d'un pancréas absolument frais), pèse 21 grammes.
Gomme dans l'expérience IL la glande est divisée en trois parties et sert à trois essais de digestion artificielle : la première partie, broj^ée, est placée avec 2 grammes de fibrine dans 100 grammes d'une solution phéniquée à 2 p. 100, faiblement alcalinisée ; le tout est déposé à l'étuve à 40<*. — La deuxième partie est traitée par la méthode Heidenhain ; la troisième partie est mise à macérer dans noire mélange glycéro-phéniqué pendant quarante-huit heures, à la température de 28<>. Ces trois extraits, filtrés, étendus de 100 grammes d'eau distillée, et faiblement alcalinisés, sont mis à l'étuve à 40<> avec 2 grammes de fibrine. — Dans les trois essais la fibrine a été totalement dissoute et en partie peptonisée, en vingt-deux heures dans le premier, en dix heures dans le second, en vingt-quatre heures dans le troisième.
ExpiaiEiNCE V.
' Chien de G^^ff^GOO. Splénectomie le. 4 mai. L* animal pèse le 3 juin 6*'*,400. A cette date Tanimal est mis à jeun; on le sacrifie le 8 juin, par piqûre du bulbe. Le pancréas est enlevé, pendant que le cœur de l'animal bat encore (pancréas frais); il pèse 13 grammes.
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La glande sert à deux essais de digestion de la Ûbrtne : premier essai de digestion de fibrine» après ayoir traité la glande par la méthode Heïdenbaïn ; deuxième essai de digestion de 2 grammes de ilbrine» après avoir fait macérer la glande deux jours à 28' dans notre mélange glycéro-phéniqué. — Dans les deux essais il y a en dissolution totale et peptouisation partielle de la Obrine, après huit heures dans ie premier après vingt-quatre heures dans le deuxième essai.
ExpéaiENCJs VL
Chien de 0^",4(M). Spléneclomie le îû mai. Poidsle 17 juillet; fi^'^^lOO. A celte date mis â jenn; le JO- juillet, sacriliè* par piqûre du buibe. Le pancréas, enlevé pendant que le rœur de Taninial bal encore (pancréas iTais], pèse 14 grammes. On ne trouve à l'examen de la cavité ahdorainale ni rate suppïémeîilaire, ni trace de régénération de la rate.
La glande paniLTéatique, Immédiatement broyée avec du verre, sert à préparer un extrait glycéro-salicylique (macération de la «lande dans 5 fois son poids de ji^lycérine et 5 fois son poids d'une solution d'acide salicyhque à 1/1000*^).
LVxtrait, affres macération de trois jours» à la température du laboratoire (15* k iT°j, est liltré. aïcalinisé, additionné dt* 100 grammes d'eau distillée et mis à Tétuve à 40" avec 2 grammes de fibrine. En six heures la fibrine est ©ntièremeut dissoute, et peptonîsée en [>nrtie (la liqueur de digestion précipite par Az0 41» et, après un repos de quelques minutes, le liquide filtré donne à froid une belle réaction de biuret).
Conclusions.
La lecture de ces cxpérieiices montre, on le voit, que Texlraii du pancréas à jeun dos animaux, soit normaux, soit dératés, s*est toujours montré d'un pouvoir digestif actif visà-vis de la librioe.
On remarquera que, dans le but de rendre nos ex[>(5riences de flij^eslion artificielle plus démonstratives, nous avons tenu à opérer le plus souvent on milieu antiseptique. Nous nous sommes servi à cet effet, pour mettre nos liqueurs de digestion à l'abri des influences microbiennes, soit d'acide phéni-que, soit d'acide salicyliquo, déjà indiqué par K.L'ii>£ pour
Tétude de la digestion artiûcielle pancréatique. — L'extrait qui, à notre avis, doit constituer l'extrait de choix, est l'extrait glycéro-salicylique, tel que nous Tavons formulé (macération de la glande pendant trois jours, à la température ordinaire, dans 5 fois son poids de glycérine et S fois son poids d'une solution d'acide salicylique à 1/1000"). L'acide phonique a, en effet, le grave inconvénient de gêner beaucoup la digestion pancréatique, dont il retarde l'évolution dans uae mesure vraiment considérable. L'acide salicylique entrave beaucoup moins, au contraire, l'action du ferment protéolytique du pancréas, tout en s'opposant aussi efficacement aux actions microbiennes. — Aussi bien, dans de telles conditions, les liquides digestifs n'ont-ils jamais, dans nos expériences, exhalé aucune mauvaise odeur, ce qui pourrait déjà suffire à éloigner toute hypothèse d'action des microbes de la putréfaction. Pour éloigner cette hypothèse d'une manière définitive, nous avons fait les expériences comparatives suivantes :
Expérience VII.
100 grammes d'urine alcalinlsée faiblement par GÔ^Na' sont mis à Tétuve à 40*» avec 2 grammes de fibrine. Au bout de vingt-quatre heures. Je liquide dégage une odeur forte, nauséabonde, la fibrine gonflée reste en suspension au milieu du liquide ; après quarantehuit heures, après trois jours, la fibrine est toujours en suspension dans le liquide. Précipitation par Az 0^ H ; mais pas de biuret dans le liquide filtré. Il y a donc eu une faible dissolution de fibrine, mais pas de pep- Ionisation, c'est-à-dire pas de digestion.
Expérience VIIï.
100 grammes d'eau de Seine sont mis à Tétuve à 40*> avec 2 grammes de fibrine. Après vingt-quatre heures la fibrine a son aspect normal. Après quarante-huit heures, la fibrine est gonfiée, mais entièrement en suspension dans le liquide. Après trois jours, les 9/10''" de la fibrine restent toujours en suspension; le liquide légèrement louche, sentant mauvais, précipite par Az 0' H, mais ne donne pas de biuret dans le liquide filtré après précipitation par Az 0* H. Donc faible dissolution de fibrine, mais pas de digestion proprement dite.
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Deux morceaux de foie ffti'on îi laissés quelques minutes sur une table el deux raorceaux de pancréas pris sur le nukne animal it jeun servent à préparer H* un extrait du foie et un extrait du pancréas par la méthode HniDKNnAiN' {lïc'uhi acétique et glycLTirie) ; 2" un extrait du foie et un extrait du pancréas par notre mélange glycéro-phéniqué. Tandis que» dès la septième heure, à l'étuve à 40*, l'extiait Heidenbaix du pancréas à jeun a totalement dissous et partiellemement peptonisé 2 grammes de fibrine, l'exlrait Heidenhain du foie contient, quarantehuit heures après, encore toute sa fibrine intacte* L*exlrait g'lyt:éro-phéniqué du pancréas à jeuii a presque totalement dissous et peptonisé, de son côté, en vingt-quatre heures, 2 grammes de fibrine, tandis que l'extrait glycéro-phéniquê du foie a laissé, après trois jours, la fibrine absolument intacte.
L'expérience IX est, à notre sens, particulièrement démonstrative, si quelqu'un était porté à attribuer dans nos expériences la digestion de la fibrine à toule autre cause, aux mîorolïes, par exemple, qu'au ferment pancréatique protéolytique.
En résumé t /^* paneréax des af}imnuT ii jpuiî, normaux ou fierai f'À\ pris sur ranimai encore vimitit ei misa macérer dans divers tw/ticHles\ dont la fflycérine en particulier peut être la Imse^ donne des extraits qui, toujours, sont capables de digérer la fibrine.
Autrement dit, il est possible d'obtenir avec le pancréas dos animaux en état de jeûtie, aussi bien qu'avec le pancréas des animaux sacrifiés en pleine digestion, le ferment tryptique \
Ce résultat est important au point de vue de la solution du probl6me de physiologie générale glandulaire, dont il était (|uestion au début dece travail* Si le paocréas, dans rétat de jeune, — surtout après des jeûnes de cinq et douze jours, - —
1. Des expérkiices faites âur le pouvoir digestif de l'estomac des chiens à jeun nous ont montra de même qu'nrec ïea estomacs à jeun on pouvait obtenir, par mac«iatbn» fo ferment peptiquo. C'est donc là un fait commun aux glandes digestivcfi.
contient encore ses principes digestifs actifs, c'est qu'il continue à se faire dans rintérieur des cellules glandulaires, pendant cette période de repos plus apparent que réid, une élabo-
ration — moins active», sans doute ([>our cette simple raison tonl d'abord, que l*apporL des rualcrianx extérieurs est suspendu) mais continue, — de ces principes actifs.
Et, de là à étendre cette loi du travail ff la ndaf aire contiim, démontrée pour la glande pancréatique, à toutes les autres glandes, n'y aurait-il peut-être rieu d'excessivement téméraire'?
DiseusslOE et critique.
A la suite de la publication des premiers résultats sur nos recherches relatives a l'activité digestive des infusions du pancréas d animaux à jeun normaux ou dératés, il s'est élevé entre M. A. Herzen et nous une discussion dont il est résulté quelques faits intéressants que nous résumerons ici,
La lecture de divers passages des nombreux travaux de M. Scnn-'F et A. Hekzen sur les rapports de la rate avec la fonction digestive du pancréas^ nous avait laissé penser que ces physiologistes considéraient les infusions de pancréas d'animaux à jeun ou dératés comme absolument dénuées de tout pouvoir digestif vis-à-vis des albuminoïdes. La relation par M. IIefizen, dans deux mémoires ditïérents [Cenfralblali far dfr med. \Vissensch.,iSll. L XV, pJ*'do[~ P//û*jer s Arckiv, inm, L XXX, p. 293-296J, d'un fait d'inactivité complète d'une in-
Celle loi mt évideole pour le testicule, par exemple
2. Nous cilerons en particuliôr : M. Scïïipf^ Veher die Pundion dêf Mili {Schw. Zetischr. ffirwissench, Medicin., 1862) ; — A. Heslieh « Influence do 1* rate sur la digestion n {Hfvue scien(ifi(fw\ Paris^ 25 ïiov. 1882) ; — A. Hkkzen, Uefj^r den Einftwsî der MHz auf die Bildung efe* Tt^psins [P/lùger's Archiva 1883, t, XXX, p, 293-307); — A» Hbrzbn, « lUte cl Pancréas m {Semaine médicait^ 1887, p. 324).
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fusion de pancréas d'un chien a jeun nous avait plus spécialement encore confirmés dans cette opinion. C'était» du reste, la manière de voir de Corvisart et Mkis^nkr, qui, dit M. ITeii- ZEN, avaient « di^montré que le suc et rinfusion pancréatiques ne digèrent les albumines que si Ton prend la glande on son produit pendant le cWm^/t de la dig:eslion » (A* Herzkn, Semaine mrdûa/p^ lH87t p. 324). Et il nous semblait qne M, Herzeh acceptait, de son côté, cette manière de voir en parlant, au cours du même article, quelques lignes plus loin, des « infusions pancréatiques inavtives^ que Ton obtient on prenant le pancréas sur des animaux normaux à jeun ou sur des animaux privés de rate » [Stmi, méd,, 1887. p. 3!â4). Mais, en réalité, Topinion exacte de M. Uebzkn était loin d*èlre aussi absa* lue. Si le savant professeur de Lausanne parlait d'infusions pancréatiques inactivesy c'était là un terme générique, destiné à relier un groupe d'infusions pancréatiques, par opposition à un autre groupe d'infusions dites aciives^ bien plutôt qu'une expression qui dut être prise au pied de la lettre. C'est là ce qui ressort nettement de la note critique que M. A. Herzen a consacrée à nos premières expériences, quand il conclut sur « les infusions re/ativenteHl iiiactives de pancréas d'animaux normaux a jeun et d'animaux dératés en pleine digestion* »>.
Dés lors, tout le monde était d'accord, et M. Schifp, dont Topinion dans cette question paraît solidaire de celle de M. flEitzKN, et M, Hi::nzbN, pour penser ce que nous avions écrit dans le premier article qui avait soulevé la polémique, savoir ; que les infusions du pancréas d'animaux à jeun étaient « capables de digérer de la librine » [Buii. Soc, Biol., 1893, p. 644).
Et M, Dastre, qui avait communiqué, en même temps que nous% des faits relatifs à la puissance digestivc des macéra-
1. A. ÎÎERZÊN, « RatA et Pancréas m. UuH, Soc, de Biol,, 1893» p, 827; Id» h Le jciiae» le pancréas fit la rate » {Arckwrs de phtjsiùtwjie^ <894, p. 17^),
2. A. Dastre» " Pi»rmciU8 du pancréas ; leur indi^pendancti physiologique* » {BulL Sùc. d€ BioL, 1893, p. 65i}.
se
tioiis pancréatiqiK^s h joun relativement aux albuminoïdes, joignait à ce concert iinaniiiie d'opinion.
Un premier fait bien établi ressort donc de la discussion. savoir : le pouvoir digestif vis-à-vis des alburainoïdes des infusion?^ du pancréas d'animaux h jeun. Un tel fait paraît» de prime abord, assez simple à élucider, et il semble difficile qu*il puisse y avoir un seul moment la plus légère discussion à son sujet. Sans doute, et c'est à sa siraplieité relative, en même temps qu'à la hante bienveillance de M, lo professeur IIeuzex, à laquelle nous tenons à rendre humblement hommage, que le <iébat a du d'être court et tranché — privilège rare — à la satisfaction de tous. Mais, si la discussion a pu exister, c'est que dans les expériences de digestion artificielle par la méthode d'FiHKnLK, surlout dans celles qui ont trait au pancréas iexpériences où les auteurs varient beaucoup dans la manière d'opérer), il est un élément qui exerce la plus grande influence sur les résultats de la digestion el sur lequel les expérimentateurs ne s'expriment peut-être pas toujours assez explicitement.
Cet élément est constitué par la nature du liquide qui sert à préparer, dans chaque expérience, l'infusion pancréatique devant servir à un essai de digestion artificielle. Dans la discussionVevient^ à chaque instant, le terme ^infusion pancréatique » ou « macération pancréatique » ; mais, le plus souvent, on ne sait de quelle nature est l'infusion ou la macération. Et c'est pourtant là un renseignement d'une importance absolue à connaître, si Ton veut s'entendre. La différence est grande, en eftet, entre les résultats fournis, tant au point de vue de la rapidité que de la quantité de la digestion par une infusion fjhjcrrirpie pure, une infusion glyeéro-aqueust^ une infusion fflf/rrro-acidc, une infusion aqunisc-acide, etc., d'un même pancréas. Il existe, par exemple, des infusions pancréatiques réellement et absolument inactives : ce sont Iça infusions des paucrém frais (c'est-à-dire pris sur l'animal vi^-ant) dans la glycérine concentrée et pure. De toiles infusions gly-
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cérîques pures de pancréas frais sont alors aussi bien înac* tives, qu'il s'agisse d'iinîmaux à jeun ou (J'animaux eu digesliou. C*e5t, du reste, celle inaciiviLé de Tiofusion glycérîque pore du pancréas frais, si bien étudiée dans le mémoire fondamenlal de IIkidemiaiis [Pflûijers Arc/tiv, 1875) qui,oppasée à ractivitéde Tinfusion glycérîque pure du pancréas mort et exposé à Fair plusieurs heures, a permis à ce physiologiste d^établîr Texistence du proferment pancréatique ou zymogène '. Mais que Fou prépare une infusion glycérique qui contienne quelques gouttes d*eau^ dès lors on ne rencontrera plus dlnfusîons înaclives proprement dites, même avec un pancréas frais, et même s'il appartient à un animal dont on eût épuisé pendant la vie tout le ferment parfait disponible par un repus préparatoire — comme recommandent de le faire ScHiKF et IIebzex. C'est que, sous rinlluence de celte minime cause, et de cette cause très banale» constituée par quelques gouttes d'eau, h^ principes dit/esiifs qui se trouvaient tlaus la glaude à Tétat de profermrttts inactifs auront été transformés en ferments parfaits. El on assistera il ce fait d'apparence paradoxale, pourtant 1res réel, d'une glande, qui pùt été impuissante, in vivo, et dans un moment donné, à digérer ime parcelle de iibrine (parce qu'elle ne contenait que des proferments) donnant une infusion active in vitro (parce que Feau de Finfusion aura transformé le proferment inactif en ferment actif). C'est dans ces conditions qu*il devient facile fFentre' voir nettement ta limite exacte de ce qu'on est en droit de demander — au point de vue des données physiologiques absolument exactes — aux expériences de digestion artili-
1, L'înterpr*ftation de Heiobwbaik D*e»t pas acluellenient inaltaqïiablc. On sait aujourdliui h pouvoir lUgestif de microbes. 0\* il jKHU'i-Ait f-icn se faire que, drins rcxpéricnce de HKitiKNHAiN, la digesliorit que l'on a coutmne d'attribuer au fait de la .Lraiisroniiatiun â\\ iymogènc en trypaiiie au contaci de Tair, ne soit qno l'uîurre de microbes déposés vHUr le pancréas, pend an t suii exposition k Vixïv libre» Mais dea eipérience» que nous avons eritr^priscsi avec lea précautioiiB antiseptique^^ eiîgce», nous ont ronlirrnéR, pour ootre part, dans rexiatenc43 du proterment pancréaliquo, tel que Ta con^u Heidenhain,
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cielle par la méthode d'EiîEft le, c'est-àHlire di^s infusions d'organes digestifs. Et celte limite se restreindra encore, si Ton songe que — en dehors de toute intluence spéciale lenani au ferment lui-mèrae — la rapiffîtéei la ffuantUé de la digestion varieront non seulement avec la nctlun* du tif|uide de Tinfusion, mais encore avec la </ww' du lomps de macéralioo el avec le degré fTaicalinisaiion qu'on donnera à Finfusion, an moment de la mise à Féluve à 37"-40^, quand il s'agira de digestion pancréatique *.
En résumé, il faut bien se persuader, au début de tout essai in viiro d'une infusion d'organe digestif quelconque, que tout ce qui va se passer n*esi pas uniquement fonction du f^rmeni, mais dépend aussi du milieu où on le fait évoluer. On ne voit que le ferment, on attribue lout ii la quantité du forment; il faut songer aussi au milieu. Il en est des ferments solubles digestifs comme des ferments organisés pathogènes ; ils ne fon t pas tout: le ii terrain ^> aide ou s'oppose à leur évolution.
Donc, s'il s agit de résoudre» par exemple, la question de physiologie générale glandulaire que nous noUs sommes posée au début du précédent mémoire, la métbode des infusions pancréatiques sera parfaitement capable de nous donner une solution exacte. Car l^expérimenlation nous montrera que les infusions glycéro-aqueuses, glycéro-acides du pancréas frais d^animaux à jeun, sont, après alcalinisation convenable, capables de digérer de la iibrine* à Tétuve à 37'*-40^ El ainsi sera démontré ce fait intéressant que, si la sécrétion extracellulaire du suc digestif de la glande est intermittente, le travail de production ititra-rellnlaire des principes digestifs est continu.
Que si, maintenant, désireux de pénétrer plus avant les
I. M. Dastre ftt de son cÔtt^, aUiré 1* attention des eicpérîmentateuFa sur ]*iafluence du dv^vé d'alcalinisation do la. liqueur dans rêvijJutioQ d'une digestion pancr^tiqtio artificielle {BulL Sn€. de BitiL, I893,t p. 818). C'est là nna nnlion trèi importante, qui doit entrer en ligne de compte, dans Ia coiapiiraison dca résnUats obtenus.
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rapports du jeune et de l'activité digestivt? du pancréas» Ton
se préoccupe de déterminer sous quel iHat /ferment ou profermenl) se trouvent les principes digeslifs accumulés clans la glande à jeun, la mélhode des infusions paucrc^atiques devienl absolument impuissante à résoudre la question: impuissante, parce que le pro forment pancréatique se transformant en ferment cléfinilif sous la plus banale influence in vitro, on serait exposé nécessairement h rapporter à Inexistence préalable d*une plus ou moins gninde quantité de Ferment dans la glande ce qui pourrait n'être dû, en réalité, qu'à une transformation plus ou moins rapide du proferment en ferment, pendant le temps d'infusion pancréatique et sons riollnence de celte infusion. Dans le cas d'une infusion active, on ne pourra donc jamais affirmer avec certitude que la glande contenait dans rintérieur de ses cellules soit déjà du ferment, soit seulement du proferment', lît, pour ce qui a trait à la qrrestiou du jeûne, qui nous intéresse icL il y a bien des probabilités, san^ doute, pour que le pancréas à jeun ne contienne que du proferment, — comme le pense M, Hkrzen: — mais les essais de digestion in vitro, par la méthode des infusions de bi glande pancréatique, ne permeitent pas de transformer ces probabilités en affirmation.
!. On voit aussi le peu dr secoiirs quf vit«nt apporter, dans lu circomiunoo, à la solution doliL(|iiiéstioti IjipruLnjue du repaa prt^fpftratoîre que r(*com.mîiiideill ScniFF ti Hfrzkk. Quelque copieux repus prép:iraUiire que l'on ail fait prendre, diin-i le but dY^puiser tout le ferment préalablement exisiaJil, à nn chien qui est âacritlé 24 heures* iipràa cl donl le pancréas sert à préparer nne infusion glycéroaqueuse ou glyct^ro-acide, il n'en restera pus moins ce iloute, en pré;encc de l'activité de l'infusion (akalinisée évideinnieni au moment de la mise à réluve) - ** La glande cootcnait-rlle du ferim^nt parfait (trypsine) ou seulement dtt profernient devenu actif par sa transformât ion en ferment shjus l'intliience de l'eau ou de Tacide de Tinfusion 1 m — Ce n est que dans les cipéricûces do digestion in vivo, chcifi les animaux à fistule ^^anirique, par exemple, que 1« repas préparatoire dû MM. ScBii'F et HKRriîN acquiert (ouïe son importance. Dans ce raa, ces aaranta ont abaolunient raison de l'i ni poser, connue pr^li tu inaire indijupensahle, k toute expérience ayant pour but de mesurer ta quantité de proferment transformée en ferment, en un temps donné* sous certaines influences (étude des peptogèaes, par exemple. — Ou peut lire, du reste, k ce sqjet, 1*3 livre si intéressant et si judicieux de M. Hkiizbn sur la Digestion ^iomacaie, Lausanne, J886.
L'insuffisance de la méthode des infusions pancréatiques n'est pas moins grande pour résoudre la question de Tinfluence de Textirpation de la rate sur le pouvoir digestif du pancréas vis-à-vis des albuminoïdes.
On sait quel est le rôle pancréatogène attribué par Schjff et A. Hërzkn à la rate. Tout d'abord Schiff avait pensé que la rate prenait une part directe à la formation des matériaux qui, dans le pancréas, devenaient principes digestifs. Mais, à la suite des faits établis par IIridenhain (1873) de la présence du zymofjène dans le pancréas, on dehors des périodes de fonctionnement actif de la rate (correspondant à son état congestif, pendant la digestion), TlKRziiiN dut modifier la conception primitive de Scuiff. Cotte nouvollo théorie, acceptée par SciiiFF, croyons-nous, poutso résumer ainsi : la rate produit une substance (probablement de la nature des ferments) qui, transportée par la circulation dans la glande pancréatique, y provoque la transfonnation du pro ferment pancréatique [zymogène) en ferment dé finUif itrypsinc). La production de trypsine reste ainsi fonction de l'activité splénique, comme dans la première conception de Schiff; le mode d'influence de la rate sur le pouvoir digestif du pancréas se trouve seul changé*.
Pour juger de la valeur de cotte doctrine, la question ne se limite plus désormais à savoir si le pancréas de Tanimal privé de rate renferme des principes susceptibles de devenir ferment tryplique, sous les influences extérieures, in vitro. Ce pancréas pris sur un chien dératé, en pleine digestion, ne contient-il exclusivement que du zymogèneet lui est-il impossible de renfermer de la trypsine? Tel est le point à décider.
Quand parurent nos expériences sur l'activité digestive dos infusions du pancréas d'animaux à jeun et dératés, M. Derzen avait pensé que nous nous posions en adversaires
1. Cf. A. Heuzbn, Revue Scientifique. 25 novemltre 1882. — Une modification analogue a êtj également apportée par IIkrzen «î la doctrine primitive des peptogènes de Scuikf. (A. Herzen, la Digestion stomacale ^ 1 vol. Lausanne, 1886.)
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déciai'és de sa doctrine et avait cru devoir rappeler les expériences qui lui faisaient maintenir sa manière de voir*.
En réalité, telle n^élait pas notre pensée. Nos expériences n'avaient ou qu'on but : démontrer Fcxistence de principes digestifs dans le pancréas dt-s animaux à jeun, et, par conséquent, la ctmiimiiié du iravail glandulaire. Ce qu'elles établissaient, en outre, c'est que chez les animaux dératés (depuis plusieurs mois) ces principes existaient dans le pancréas, tout comme chez les animaux normaux* .Mais ces principes se trouvaient-ils exclusivement en totalité h Tétat de proferment, ou existaient-ils, pour une part, à letat de ferment? Nous avons dit comment la métliode des infusions pancréatiques était incapable de résoudre, d'une manière certaine, semblable queslion. Or, cest là ce qu'il nous eût fallu connaître pour émettre une opinion. Nous n'avons donc rien dit au sujel du rnle pancréatogène de la rate, et aujourd'hui encore, notre opinion reste absolument réservée.
Sans doute, il est possible du ju^i'v approj i/aativement de la richesse relative en proferment ou ferment d'une infusion par la rapidité initiale de la digestion à Fétuve, Encore que cettr' rapidité puisse tenir, nous l'avons vu, non seulement à l'état plus ou moins parfait du ferment, mais aussi à la qualité du milieu (nature du liquide de rintusion, durée de la macération, degré d'alcalinité de Tinfusion). Mais la question du rôle pancréatogène de la rate est une question de principe, une question de doctrine. Pour en décider la valeur, ce sont des données strictement rigoureuses, qu'il est indispensable de posséder. Or, toute la question se résumant à savoir si le pancréas des animaux dératés est capable de produire et par conséquent renferme du ferment parfait (trypsine), toutes les expériences de digestion artilicielle par la méthode des infusions de pancréas seront impuissantes à décider définitivement de son exactitude.
1, Uuil. Soc, deBiol., 189:*, p. SilJ.
Les diverses expériences de M. Herzen, très variées et excessivement intéressant os en tant que faits parfaitement établis, peuvent, sans doute, recevoir V interprétation que sait fort habilement en faire ressortir le savant professeur de Lausanne. Mais de toutes ces expériences il est fort loin d'en résulter une certitude absol,ue du rôle pancréatogène de la rate; certitude que Ton est eu droit d'exiger, surtout quand il s*agit d'une doctrine qui peut devenir le point de départ d'autres découvertes. Car, si elle était établie d'une façon absolument certaine, il serait bien légitime de chercher à déterminer entre d'autres organes des rapports analogues à ceux qui unissent la rate et le pancréas. Ne serait-il pas légitime de penser que le cas de ces deux organes n'est pas isolé?
Aussi bien, si l'on a le droit de demander des signes de certitude, sans se contenter en pareille matière de signes de probabilité, c*est qu'il nous parait matériellement possible, pensons-nous, de résoudre le problème. Et voici quel est, à notre sens, Y experimentum crticis :
Soit un animal, un chien par exemple, auquel aura été pratiquée l'ablation de l'estomac. Ce chien, complètement rétabli, c'esl-à-dire au moment où il pourra supporter une nourriture solide^ reçoit une ration déterminée de viande et de pain. Comme l'animal n'a plus d'estomac, la digestion des albuminoides de son alimentation sera donc exclusivement opérée par le pancréas, f^ettc digestion, on le sait, depuis CzERNY (1878), se fait Irc^s bien chez un tel animal. Après quelques mois d'observation, que Ton extirpe la rate à ce chien sans estomac. La digestion des albuminoides dès lors, si la doctrine pancréatogène de la rate est vraie, ne pourra plus avoir lieu, puisque le pancréas sera devenu incapable, par absence de la substance splénique, de transformer son proferment protéolytique — inactif — en ferment tryptique, et le chien devra périr lentement de cachexie, comme un animal normal que l'on soumettrait à la diète des albuminoides. Toutefois il pourrait arriver que les faits ne fussent
444 J. CARVALLO ET V. PACHON.
pas aussi absolus que le suppose la doctrine actuelle de Sciiiff et Herzen, et que, par exemple, sans qu'il y eût, après la splénectomie, impuissance complète de la part du pancréas à fabriquer de la trypsine, il se produisit toutefois une diminution du pouvoir digestif du pancréas vis-à-vis des albuminoïdes. Cette nuance pourra être reqonnue par des méthodes d'appréciation de la quantité digérée par le chien sans estomac, avant et après la splénoctomie, d'une même ration expérimentale d^albuminoïdes.
Cette expérience, nous l'avons tentée. Outre le temps relativement long qu'elle doit durer, elle ne laisse pas que de présenter l'inconvénient d'assez grandes difficultés dans sa réalisation pratique. Nous n'avons pu jusqu'ici en mener à bien que la première partie, comme on le verra dans le mémoire qui suit. Mais c'est là Texpérience à réaliser, la seule, à notre sens, qui puisse juger définitivement de l'existence et de la valeur du rôle pancréatogèno do la raie.
RECHERCHES SUR LA DIGESTION
CHEZ UN CHIEN SANS ESTOMAC Par MM. J. Garvallo et V. Pachon.
Nous avons été assez heureux pour répéter avec succès Texpérience do Czernt ci réussir à conserver un chien auquel nous avons fait Tablation aussi totale que possible de Testomac, le 22 juin 1893. Nous rapporterons d'abord l'observation résumée de cet animal qui est particulièrement intéressante au point de vue de la nature de Talimentation que nous avons dû successivement lui donner. A ce point de vue l'histoire de notre chien peut se diviser en trois périodes :
Première période (22 juin-10 juillet). Alimentation liquide. — Le chien fut laissé à jeun les trois premiers jours. Dès le quatrième jour, nous lui fîmes prendre du lait. Le lait fut continué pendant les vingt premiers jours, à la dose quotidienne de 1 litre et demi, que nous donnâmes d'abord, par précaution, bouilli, pendant la première semaine, puis cru. Il nous a élé ainsi donné de constater que, chez l'animal privé d'estomac, la digestion du lait, ainsi que son absorption, était
ua
l. CARVALLO ET Y, PACHON,
très imparfaite ; les fèces étaient en grande partie diarrhéîqnos, et Ton y retrouvait des grumeaux de caséine, d'une
façon conslanle.
Toute alimenlation solide était alors impossible. Quelques miettes de pain avalées par l'animal étaient à peine tolérées deux ou Ivùh minutes et suffisaient à provoquer un vomissement. Le lait lui-même, du reste, pour être toléré, devait être bu par le chien à petites gorgées, se succédant à des demiheures, des heures d'intervalle: si la quantité prise en une fois dépassait (>0 à 80 grammes, le vomissement ne tardait pas à se produire. Aussi, à ce moment^là, ne se passail-il pas de jour sans que l'animal dut maintes fois rejeter la nourriture qu'il venait de prendre.
Deuxif'mepérkjde[[i) juillei-iQ noiil). Alimenifition pâteuse, — Il fallait d(>s lors obvier à ce double inconvénient d'une nourriture solide impossible, el d'une nourriture lactée exclusive, imparfaitement digérée. Dans ce but, on donna à Tanîmal, du 10 juillet au 10 août, la bouillie banale des nourrissons (100 l\ 150 grammes de farine de blé délayée el cuite dans du lait)* Cette nouvelle nourriture l'ut mieux tolérée ; les fèces toutefois étaient encore en partie diarrhéiques et le poids du chien qui, de 10 kilogrammes, son poids initiaK était descendu a S^^'^BOO le 10 juillet, n'était remonté qu'à 9 kilogrammes le 10 août.
Pendant toute cette période, comme pendant la précédente-, un phénomène assez remarquable était l'impression de lassitude, de fatigue, d'abattement même ressentie par l'animal, pendant le premier moment qui suivait chaque absorption d'aliments. Cet état avait une durée variable, de dix minutes à une demi-heure. Puis Tanimal reprenait sa gaieté, sa vivacité normale.
Troisième période (10 aoùt-25 novembre). Alimenlation solide. — ^ A la date du iO août, on put enfin donner une ali*
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meatation solide à FaDÎmal, une soupe composée de 230 grammes de viande (de cheval) hachée et cuite et de 130 grammes de pain. Lo chien mange cette soupe peu à peu, en prend quelques bouchées, dr>s qu'on la lui donne, puis se retire, y revient un moment après et l'achève ainsi, à intervalles divers, en douze à quatorze heures; il est intéressant de voir comme il mikhe pendant quelque temps les morceaux de viande, avant de les avaler, ce que ne fait pas le chien noimal. Les vomissemenls alimentaires ont beaucoup diminue de fréquence, sans toutefois avoir complètement disparu* C'est que ranimai s'est appris, à vrai dire, à régler son bol alimentaire et à ne pas dépasser, chaque fois qu'il mange, la quantité d'aliments lolérée par Tîntestîn* Les aliments chauds provoquent plus particulièrement le vomissemenL
Dans ces conditions, la digestion de la viande cuite a toujours été parfaite. Il n'en a pas été de même de la viande crue. Mais nous reviendrons plus loin, en détail, sur ces faits*
Le tissu conneciif (tendons, aponévroses) est absolument inaltaqué et se retrouve intact, dans les f^ces, tandis que» chez un chien normal témoin, il est bien digéré.
Quant aux phénomènes de réaction générale présentés par notre chien, pendant le moment de la digestion, ils ne se distinguent actuellement en rien de ceux offerts h l'ordinaire par un chien normal. L'état de somnolence, qui succédait à chaque absorption d'aliments, pendant les deux premii'^res périodes, a absolument disparu.
Réaction du contenu duodénal, — Notre chien vomissant encore quelquefois» au cours de cette troisième période, c'està-dire màme trois et quatre mois après Tupéralion, il nous a été loisible d'examiner la réaction du contenu duodénal, à divers moments delà digestion. Si l'on fait prendre au chien, à jeun, une nourriture neutre, le magma des matières vomies après une demi-heure est neutre (examiné à la phénol-phtaléine, à la tropéoline et au tournesol), le magma de matières vomies après deux et trois heures est franchement acide et
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les réactifs flifTérentiels (rouge du Congo et tropéoliïie) indiquent qu'il s'agit ici d'une acidité organique et non minérale *, Réaction de titrine. — L'urine a toujours donné une réaction IVanclieinent acide, soit le matin, à jeun» soil au moment de la digestion.
Nous allons entrer maintenant dans le détail de la méthode
et des faits qui nous ont permis déjuger de la digestion parfaite de la viande cuite et de celle, moins parfaite, de la viande crue chez cet animaK D'autre part, nous rnpportcrons les expériences dans lesquelles il nous a été donné do constater la parfaite tolérance de ce même anima! pour la viande corrompue. Nous essajrerons ensuite de déj^ager les limites exactes de la portée de ces expériences, par rapporta la détermination du rôle de Festomac et de son importance à Télat normal.
Digestion de la viande cuite et de la viande crue chez le chien sans estomac.
LVHat physique des fèces peut donner, certes, des renseignements déjà importants sur Fétat d'une digestion. C'est ainsi que nous avons pu conclure à la digestion et à Fabsorplion imparfaite du lailchez notre chien, grâce à la nature diarrhéique constante des fèces, sous Fiutluence de l'alimentation lactée, grâce aussi à la présence dans ces fèces de grumeaux de caséine. L'augmentation du poids de Fanimal peut également constituer nu élément capable do permettre de
1. A propos lïc ce fait, M. Sanson, à la Société de Biologie, nous a rappelé quo le suc intestinal des aûiiïmux carnassiers était acide et que, qxmm à raclion di*îc&tiv« du pancréas en milieu acide, d*''jà CoaviSAfiT avait signale} la possibilité de cette ticlion. Olky et LAMriUNfi ont «ignalé de leur côié racidilc da »uc itïtestinal. {Hevue biologique du Sordde la France^ octobre 1888. — Bull, S&c.Biol, 18940
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juger si la digestion des principes immédiats nécessaires à l'organisme a été quantitativement suffisante. Mais une méthode plus exacte pour juger plus spécialement de la digestion des substances albuminoïdes, qui est particulièrement intéressante chez un chien sans estomac, consistait à doser Tazote total alimentaire ingéré par cet animal et Tazote total excrété dans ces fèces.
Cette méthode ne saurait encore donner la valeur quantitative absolue de Tazote digéré, car une certaine partie de Tazotc fécal peut, d'une part, appartenir à des produits azotés, parfaitement transformes par la digestion, mais non absorbés, et, d'autre part, provenir de déchets épithéliaux de l'intestin; mais elle nous rapproche néanmoins très prî»s du cliiffre exact d'azote digéré. C'est cette méthode que nous avons suivie pour l'étude comparée de la digestion de la viande cuite et de la viande crue chez notre chien gastrectomisé.
Technique chimique, — Le dosage do Tazote total dans les aliments et dans les fèces a été pratiqué par la méthode de Sciilœsing, après traitement préalable des substances organiques par la méthode de Kjel- DAiiL (modifiée par Muntz). Pour rendre les fèces homogènes, nous traitons ces fècos encore fraîches par 100 grammes environ d'acide sulfurique pur et nous les délayons ainsi à froid jusqu'à ce qu'il ne reste plus de grumeau dans la masse liquide. Nous étendons alors celle-ci d'eau distillée jusqu'à ce <{ue nous obtenions un volume de 1 000 centimètres cubos de liquide, dont nous prélevons ensuite un dixième, c'est-à-dire 100 centimètres cubes, que nous traitons par la méthode Kjeldahl-Ml-ntz. Par ce procédé, l'homogénéité des fèces est rendue plus parfaite que par le broyage ; nous ne sommes pas, en outre, exposés à perdre de l'ammoniaque par une dessiccation, à douce température, des fèces. Nous pensons donc qu'il y a tout avantage à employcT ce procédé qui donne encore plus de sûreté par la mesure en volumes.
Nous donnons dans le tableau suivant les chiffres de l'azote total alimentaire et de l'azote total des fèces de notre chien gastrectomisé, correspondant aux analyses faites pendant tout le mois d'octobre (4" mois de l'opération).
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<?taîl criïi^ et non hachée, et àv \^\ti à \^\G quand la viande était crue et hachi^e. On peut en conclure que la digoslioii de la viande cuite doit être considérée comme parfaite chez notre chien, tandis que la viande crue, même hachée, est moins complètement digérée, (l'est là un résultat que Télat physique des fèces seul laissait déjà prévoir; let> fèces de viande cuite étaient toujours dos fèces d^aspeet absolument normal ; dans les fèces de viande crue, au contraire, on rencontrait toujours des fibrilles musculaires rouges, qnll était possible de dissocier mécaniquement.
Ces faits ne sont pas d'accord avec ceux de M. Ogata^ sur la digestion comparée de la viande cuite ef de la viande crue parrinteslin. Mais les conditions de rexpérience de ce physiologiste soiit trop différentes de celles dans lesquelles nous étions placés nous-mêmes, pour que Ton puisse légitimement opposer le résultai obtenu dans une expérience au résultat ditîérent obtenu dans Fautre. Il nous sera permis toutefois de faire remarquer que tVxtirpation de l'estomac nous plaçait dans des conditions excellentes pour juger de la digestion de la viande par l'intestin.
Tolérance àe la viande corrompue chez le chien sans estomac.
BuN<iË écrit dans son C-our^ de ekimie bhlôtjique (traduction française de A. Jacquet, Paris, IS9L p. 13*1) : « On n'a pas essayé d'injecter de la viande corrompue à des chiens privés d'estomac et que les chiens normaux supportent parfaitement; de cette manière on aurait pu constater facilement rimportance des fonctions gastriques, » Dans la pensée de BoNUE, si nous Favons bien compris, Tanimal soumis k cette
l. M* Oo,\TA, At'chiv, fur PhfjHwlogie de du Bois'Retfmond^ laSli, p. yi*
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expérience devait ressenlir des troubles d'intoxication profonde pouvant peut-être même déterminer la mort. Eh bien, en réalité, il n'en est rien, Nous avons fait précisément Texpérience conseillée par Biwgk, une première foi^^ le 23 novembre. Après avoir laissé 250 grammes de viande fraîche de cheval pendant vingt-quatrc heures h i'étuve, à 37% nous avons fait deux lots deeeLLe viande, alors absolument putréfiée; le premier lot a été donné à un chien normal, le second à notre chien sans estomac. La tolérance a été parfaite chez les deux animaux et, ni chez Tun ni chez Fautre, le plus léger trouble ne s'est manifesté, soit le jour môme de Texpérience, soit les jours suivants.
Le 28 novembre, nous avons, de nouveau, fait la même expérience; mais, cette fois, au lieu de 100 grammes, nous avons fait prendre à notre chien 2^0 grammes de viande putréfiée par nu séjour à Tétuve, à 37'*, de vingt-quatre heures* Le résultat fut le même; aucun trouble, même le plos léger^ ne se manifesta chez l'animal, ni le jour même, ni les jours suivants.
Mais ces expériences, quoi qu'en eût pensé Bunge — qui n'en prévoyait certes pas le résultat — ne sauraient en rien permettre aucune conclusion sur la plus ou moins grande utilité de la fonction antiseptique de Festomac à Tétat normal.
Et l'importance de cette fonction n'est pas plus entamée par rexpérience de la viande corrompue, que n'est entamée rimportance do la fonction poptique de Testomac par Texpé* rience de Czehny. C*est Ui, du moins, la conclusion dont nous allons essayer maintenant de démontrer la légitimité, en exptjsant quelques considérations d'ensemble sur la portée exacte de ces expériences par rapport à la détermination du rôle de Festomac et de rimportance de sa fonction chimique à Tétai normaL
Mais, pour ne plus avoir à revenir sur les conséquences particulières, auxquelles peut amener plus spécialemeut
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notre expérience, nous dirons que, à notre sens, ce serait mal rinterpréter qu'en conclure, do par son résultat, à Tinutilité du rôle antiseptique de Testomac. Tout ce qu'elle démontre, — et cela n'est pas synonyme, on le verra, — c'est que l'intestin, quand il existe seul, peut se protéger efficacement contre les intoxications alimentaires putrides, qu'il se suffise à lui-même, dans sa défense, ou qu'il soit aidé ou suppléé par divers organes, tels que la rate et le foie, par exemple.
Considérations générales sur la valeur de l'extirpation de l'estomac pour la détermination de Timportance de la fonction chimique gastrique & l'état normal.
La méthode qui consiste à extirper un organe, pour arriver à déterminer indirectement sa fonction par les troubles consécutifs qui se développent dans l'économie animale, est, sans doute, l'une des plus fécondes en physiologie, quand il s'agit d'un organe qui n'a pas de suppléance, chez l'individu en expérience. C'est celte méthode qui, pour les capsules surrénales, par exemple, a donné do si beaux résultats entre les mains de MM. Abelous et Langlois. Mais, quand il s agit d'un organe qui, après son extirpation, peut être suppléé par un autre, la méthode dont il s'agit oiïre alors un écueil, celui de tendre à diminuer l'importance du rôle de Torgane qui a été enlevé et à faire déclarer même son inutilité à l'état normal.
C'est un pou là précisément ce qui se passe actuellement pour restomac. On concède bien, sans doute, à cet organe son rôle mécanique ; ce rôle ressort trop évidemment, pour qu'on en doute, de la situation dans laquelle est placé l'animal sans estomac, exposé sans cesse aux vomissements^ s^il
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ne règle pas exactcmeat son bol alimentaire, obligé de mettre doojfe à quatorze heures h manger une soupe qu'il avalait autrefois en quelques minutes, etc*., ele* Peut-être concédera-t-on encore à restomac son rôle de ilissociation des libres musculaires^ rôle bien démontré par Clauoe Bernafid et que nos ejtpériences sur la digestion comparée de la viande cuite et de la viande crue chez le chien gastrectomisé mettent de nouveau eu lumière. Mais la fonction chimique proprement dite de Testomac, celle double fonction peptique et antiseptique, si bien mise en relief par tant d'expériences diverses, lend actuellement h perdre auprès de quelques-uns son ancienne importance.
Ou est parti quelquefois^ en eifet^ de Texpérience de CzEKNY, expérience parfaitement positive et que nous sommes heureux d'avoir pu reproduire une seconde fois, pour déduigner, sinon considérer comme absolument inutile, Faction peplique de l'estomac. C'est là une opinion extrême qui if est nullement légitimée par les observations de chiens sans estomac. Ce qu'elles démontrent, ces observations, c^st que l'estomac peut être suiqiléé quand il n'existe pas, et que, par conséquent, rorganisaliou animale eût pu se passer analo* miquement de ce viscère; mais, quand Teslomac existe, est-il indifférent, esUil inutile qu'il possède une action chimique (peptique et antiseptique) vis-à-vis des aliments? Ce sont là deux points de vue absolument distincts et que Ton confond, lorsqu'on déclare^ sous la foi de la parfaite digestion et de la parfaite nutrition du chien sans estomac, que la fonction chimique de Teslomac pi^ut indifféremment se trouver supprimée che^î un individu.
Que Ton compare, en effet, Tanimal privé anatomiquemeut d'estomac et rindividu possédant un organe stomacal, mais dénué de toute fonction peptique et antiseptique. L'organe que ce dernier possède est, en définitive, un organe capable d'absorption; or, pendant le temps que les aliments voût séjourner dans cet estomac réduit à son rôle mécanique
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de magasin alimentaire, il va se développer des fermentations putrides douL les produits (hydrogène solfuré, alcalis pntrides, etc.) seront susceptibles d\>tre absorbés par la muqueuse slomacale, et, par leur passage dans le sang^ seront capables dès lors d*intoxiquer Tindividu. Rien de semblable ne se passera, au contraire, chez Fanimal privé complètement de l'organe stomacal. Chez celui-ci les aliments arriveront directement au duodénum pour y subir immédiatement laction digestive du suc pancréatique et Faction anliputride de la Lite. Il n'y aura plus là ce danger oiïeri par la capacité d'absorption d*yne muqueuse en contact avec des aliments et incapable de toute action empêchante contre des fermentations alimentaires putrides possibles.
Nous ne croyons donc pas, pour notre part, à lu légitimité de ridentification du chien sans estomac et de Findividu apeptique, par exemple. Et c*est précisément parce que cette identification ne saurait être admise que, s'il est vrai, d'une part, que Texistence anatomîque même de Testomac n*est pas indispensable à Torganisation animale, il est non moins juste de penser, d'autre part, que, lorsque cet organe existe chez Findividu, il est utile, mieux encore, nécessaire qu'il soit adapté à une fonction c[iimique à la fois peptique et antiseptique. C'est là une fonction nécessaire pour parer au danger dont nous avons parlé, danger constitué par la capacité d'absorption de la muqueuse stomacale, car, puisque c'est là une voie possible de pénétration dans la circulation pour les produits des fermentations alimentaires putrides, il est dès lors indispensable que ces fermentations soient rendues sinon impossibles, du moins atténuées. Envisagées à ce point de vue, les fonctions peptique et antiseptique de Festomac restent dès lors avec toute leur importance et leur caractère, non pas seulement utile, mais nécessaire, à Fétat normal.
y CAUVALLO irr v. pachon.
Appendice.
Sp/éneciomie, mort, A uiopsie. — Vibrion sepUque et rate. — Le 4 décembro 1893, nous enlevions la rate au rhien qui vienl de faire le sujet des reclierches précédentes. Le but de celte exlirpiilion, consécnlivement à celle de Festomac, chez le même animal, a été exposé par nous dans un travail anté-
rieur
La rate de notre chien pesait, à Télat fraisj 38 grammes (chien (le lUkîl.), Ivlle présentait h sa surface quelques petits points grisâtres, reliquat d'un travail inllammaluire qui avait intéressé seulement de très petites portions de son enveloppe — sans doute après l'opération de la gastrectomie» Son aspect général r^ait celui d'une rate normale.
Le chien mourait Vt heures après celle nouvelle intervention.
La pièce anatomique fournie par rautopsie permet de constater que la portion du bout cardiaque de Testomac, qui avait du être nécessairement laîsjiée pour faire tes sutures, mesure 2 ceutimclreseL demi de long sur un diamètre de t centimètres de large. Un œuf de pigeon peut être contenu dans cette portion restante d'estomac. La partie réséquée de l'estomac mesure, de son cAté, 25 centimètres de long (après un séjour de six mois dans Talcool, t± juin-4 décembre). Or, si I on songe que les 22 centimètres enlevés correspondent à la grande courbure de reslomac, d'un diamètre au moins deux fois plus large que le diamètre normal du bout cardiaque, on voit qu'ils représentent, chacun pris isotément, une surface bien plus grande que chacun des :2 centimèlres et demi cardiaques restants, ce qui augmente d'autant encore la différence réelle à lavaulage de la partie enlevée. Il s'agissait donc, dans ce cas, d'une résection de l'estomac aussi parfaite qu'elle puisse être réalisée chez le chien.
i. Voir plus haut, p«ges li6-444.
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La mort rapide do noire chien, après la splénectomie, a été due à une infection septique. M. Ciiarrin, qui, avec une parfaite obligeance, a bien voulu examiner au point de vue bactériologi([uc les divers organes, nous a remis à ce sujet la très intéressante note suivante :
« Le foie, dont les cellules étaient granuleuses, les capillaires distendus, rompus par place, les éléments embryonnaires en prolifération, étaient remplis de vibrions septiques. Seules les cultures sous huile se sont montrées fertifès; celles qui ont été faites au contact de Tair, sur les divers milieux habituels, ont été stériles; inversement, le liquide péritonéal n a donné aucune espèce anaérobie; il ne renfermait que le Staphylococcus albm a Tétat de pureté.
« La déchéance du terrain, le manque de protection, d'antisepsie digestive, résultant de Tablation de la rate et de Testomac, mis à part, il est probable que ces deux germes se sont renforcés, car le St, albus seul est ordinairement impuissant à créer chez le chien une périlonite mortelle.
« Il est à croire, sans qu'on puisse Taffirmer, que ce vibrion septique a été introduit par les viandes gâtées données comme aliments à un point de vue spécial: les sucs digestifs absents n'ont pas su atténuer ce germe. »
Cette hypothèse est sans doute la plus probable, quoiqu'on ne doive pas absolument éloigner celle d'une infection possible, au cours de l'opération. L'intégrité du péritoine, au point de vue du vibrion septique, donne toutefois plus de poids à l'hypollièse de rentrée du vibrion septique par la viande pourrie donnée à notre animal huit jours auparavant. Dans ce cas, nous insisterons sur ce fait que, pendant les huit jours où notre chien possédait encore sa rate, la lutte de l'organisme contre Tinfection était absolument efficace. Serait-ce qu'avec la rate nous auripns enlevé un élément important de la lutte contre Tinfection par le vibrion septique ? C'est là une question que notre expérience aura eu l'avantage de poser.
NOTIONS DE DÉFENSE DE L'ORGANISMEH
Par M. Charles Richet.
Notions générales : les défenses spéciales et les défenses passives,
La physiologie a été définie la science dt* la vio. Celle drfinition est irréprochable, mais elle n'est satisfaisante que si Ton a préalablement donné !a détinilîon même de la vie. Or c'est cela même qui est dîflicile. car la vie semble être un de ces phénomènes simples et irréductibles qui échappent à toutes définitions.
Beaucoup de savants, et des pins illustres, ont essayé de d(5finir la vie. Mais je ne tenterai pas de donner la liste ires longue de tout ee qui a été proposé. Ce serait une compilation peu intéressante. Aussi bien, de toutes lesdélinitions ilonnées, n'en retîendraî-je qu'une seule, celle de Bicmat, qui a dit que la vie est la résistance h la mort^
L r.e snot ries Ipt'ons prnfef*âLvtï au débiil de mon cours do physiologie de 189:^-181*4. On le» considère peut-être comme le compléuieut ulile des mémoires très techniques, conleuuB dîiiis ce volum* et les deux vidumes qïii f "recèdent.
2, Voir» ayr ipa défi nilion» de la vie. Clal^de Bernard, Phënomèms de la »ie, L I. fi. 2l-3i,
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Déiinilîan aasu rément bien imparfaîle, car il faudrait délerminer le sens du mot mort, luiiL aussi romplexe que le mot vie. Ce ifest donc que dr-placer le problème, sans le résoudre. Mais peu nous importe, puisque le mot vie et \o mot morlse comprennent d*eux-niemes.
Et alors, si nous disons que la vie est la résishmce à la mort, nous concevrons lïien IVusemble des fonetions de I*organisme. Nos organes et nos appareils sout disposés de tell*^ sorte qu'ils résistent aux moyens de destruction» aux dangers qui les entourent de tontes paris. Dire que la vie est la résistance à la morl, c'est diiT que nous, cires vivants, nous luttons sans cesse contre tout ce qui nous entoure.
Et, en effet, dans Fimmensité de la Nature, Findividu vivant so trouve isolé, perdu pour ainsi dire. Des forces maléricUes, infiniment pluspuissantesqueiui, tendent à Tanéanlir. D'autres individus vivants, en nombre colossal, de même espèce ou d'espîjce différente, font effort pour vivre à ses , dépens. Cbacun lui dispute la nourriture. La place au banquet de la vie est le prix d'une longue, et sanglante, et perpétuelle lutte, Partout des dangers, partout des ennemis. L'être vivant, au sein du vaste monde, n"a ni nu jtroteeteur ni un ami. Il ne peut compter que sur lui-même, et c'est [uesque un miracle qu'il ne soit pas anéanti tout de suite. Si donc il parvient à vivre, c'est parce qull est admirablement armé contre ses puissants et redoutables adversaires.
Ce sont ces armes que nous allons étudier.
A vrai dire, s'il falîait entrer dans les détails de la résistance à la mort, ce serait faire riiistoire de la physiologie tout entière. Or je ne veux entreprendre ici qu'une vue d'ensemble, un aperçu ^rf-oéral^ et je serai forcé de passer sous silence bien des faits intéressants, en mentionnant, par une simple indication, des phénomènes de première importance qu'il faudrait, pour bien faire, minutieusement étudier.
D'ailleurs, si intéressante que soit pareille étude au point
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(le vue de la physiologie même, elle est aussi essenlielle à la médecine. Je n'oublie pas quê je m'adresse ici à deséiudianlâ en mëdecine qui, toulen devant bien connaître la parlie scienliiitjue de la physiologie, s'intéressent surtout à ce qu'elle a de médical. Or, étudier les moyeûs de défense de lorgimisme, c'est faire de la médecine tout autanl que de la physiologie; ear !e traumatisme ou la maladie représentent précisément les ennemis qui vieunent assaillir 1 être vivant, et conlre lesquels il doit Être admirablement armé.
D'abord nous ferons une première classification. Nous diviserons les procédés de défense en procédés spéciaux^ particuliers à telle ou telle espèce animale, et en procédés ijénêraitx^ communs à tous les èfres.
Je n'ai pas besoin de dire que j'insisterai surtout sur les procédés généniux, universels, communs à Thomme et aux aniuiaox ; car T histoire des procédés de défense réservés spécialement il telle ou telle espèce animale, c'est de la zoologie plus que de la pliysiologie générale.
Néanmoins, je dois vous dire quelques mots de ces procédés de défense 5[>éciliqucs.
Considérez un instant par la pensée les inépuisables variations de forme que réalisent les êtres vivants. Taille, couleur, forme de la peau, des organes de locomolion, des appareils de préhension» de digestion, de sensibililé, tout est différent. Il semble que la Nature ait fait un immense effort pour aboutir, dans la confiî;unUioii des types divers, à cette prodigieuse variété, que dejuiis deux mille ans les savauts essaient de minutieusement décB^^-e sans pouvoir en atteindre la limite.
Tous les êtres, disséminés sur le globe lerrestre, grauds ou petils, mous ou durs, faibles ou forts, lents ou agiles, semblent passer leur vie, suivant la grande idée de Darwin, à lutter énergiquemeni les uns cuutre les autres.
Leur vie est une bataille incessante : les grands mangent
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les petits pour être à leur tour mangés par de plus grands; les forts écrasent les faibles pour être à leur tour écrasés par de plus forts.
Voyez, par exemple, ce qui se passe dans les eaux de la mer. Des infusoires presque invisibles font la nourriture de minuscules crustacés et mollusques, lesquels sont bien vile dévorés par les petits poissons; les petits poissons euxmêmes sont mangés par les gros, et ainsi de suite, comme si une même quantité de carbone engagée dans les combinaisons organiques qui constituent les tissus des êtres vivants, végétaux ou animaux, était répartie dans le corps des différents êtres pour revêtir, avec les formes changeantes de ces êtres, les apparences les plus diverses.
Il est même probable que la somme totale de ce carbone vivant, et par conséquent alimentaire, est à peu près la même, et que ce qui dillere à tel ou tel moment, c'est seulement la forme spéciale qu'elle a prise, appartenant à telle ou telle individualité.
On comprend alors très bien que dans cette compf'tition pour le carbone, afin de ne pas succomber [tout de suite (car un jour ou l'autre il faudra bien succomber), les armes doivent être proportionnées à Tintensité de la bataille et au nombre des combattants. Dans la lutte sans merci et sans trêve qui s'engage, seuls ceux qui sont le mieux armés peuvent se défendre.
Or Darwin a admirablement montré que les mieux armés subsistent seuls, livrant par Thérédité à leurs descendants des armes plus perfectionnées. Mais même ceux qui périssent ont encore des armes très puissantes, de sorte qu'il n y a pas d'exception à cette loi générale que tout être vivant possède d'admirables moyens de défense. 11 n'y a de différence que dans le degré même de la résistance, car, si par impossible quelque être apparaissait, dépourvu de toute défense, il serait bien vite anéanti, et son espèce n'aurait pas deux générations.
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En somme la variélé des formes iiue nous admirons chez les êtres animés n'est qu'une variélé dans lesmoyens de Ititle^ f't tout s'etichaîne dans la constitution d'un èive. Si, pour prendre un exemple entre mille, le homard irétail pas protégé par une carapace épaisse, il serait bien vite dévoré par les autres animaux marins: si le lièvre iHait lent à la course» il ne pourrait pas échapper à ses innombraMes ennemis. — Je ne veux pa*^ dire par là que la Nature a donné, de propos délibéré, des pieds agiles au lièvre, une enveloppe coriace au homard: je dis seulement que les pieds agiles du lièvre et l'enveloppe coriace du homard sont les conditions mêmes de leur existence, conditions siue f/mi non,
La variété des moyens de défense est aussi grande que la variélé des formes extérieures* et, je le répète, 8*îl fallait la passer eu revue, je passerais en revue tonte la zoologie ^
Mentionnons seulement quelques faits. — D'abord la vitesse de la course permet à beaucoup d'animaux d'échapper fi leurs assaillants. L'hirondelle, par exemple, a un vol tellement rapide qu'aucun oiseau de proie ne peut ratteindre, si bien que, connaissant leui* impuissance, les rapaces, grands on pelits, ne s'attatjuent jamais à rhiroudelle. Les animaux herbivores sont en général doués d'une extrême agilité : le lièvre, le cerf, la gazelle, etc. Ceux qui sont plus lents à la la course se dérobent a toute poursuite en se cachant, trouvant avec une étonnante industrie des gîtes dans lesquels ils s'abrilent» de manière à se dissimuler presque entièrement et à demeurer invisibles. D'autres êtres encore échappent par la forme de leur course. Le vol inégal des papillons leurpermet d*écbapper aux oiseaux qui ne peuvent suivre leurs capricieux détours. Les petits poissons, abrités sous une pierre, ne sortent du trou, où ils sont presque à Kabri, que pour se jeter sur leur proie, comme un éclair, et, après cette échappée,
1, \n\(^z ï*iir r(^ point: CuiNOT, tft Défeme de VorganLfmc^ \ voL în-12J8P2. et FftiîDEiiicQ, h LtttU pour rexisience, 1 vol. in* 12, 1883.
revenir à leur retraite. Si in<^me on essaie de les poursuivre dans cet asile qulls croient inviolable, ils ne consentent pas à en sortir, sachant par Tinstinct qu*ils sont ainsi dans un refuge presque sûr. Quand iin crahe s'est réfugié dans TanlVac* tuosité d'un roclier, il s'y établit solidement, et on le met en pièces plutôt que de I*en arracher. Le bernard-rermite, abrité dans sa coquille d'emprunt, y rentre compIMement an moindre bruit, et il y devient insaisissable, tant qu'on n'a pas brisé sa coquille. Rien n'est plus comique que de voir les efforts désespérés qu'il fait pour s'abriler dans un petit bout de columf^Ue, cherchant à réaliser le problème insoluble d'un contenant plus petit que le contenu.
Pour se mieux cacher, la plupart des êtres prennent une livrée extérieure analogue au milieu qui les entoure ; c'est ce qu'on appelle le miméiisme, qui donne à certaines chenilles, par exemple, rapparence de la branche d'arbre sur laquelle elles vivent ; les soles et les limandes, enfouies dans le sable, sont à peine discernables. C'est une loi de zoologie générale» que la livrée d'un être ressemble au milieu ambiant.
Puis ce sont d'autres appareils plus compliqués : la seiche, surprise par un ennemi, verse un flol d'encre qui la fait disparaître. La vipère, ta vive, le scorpion, Tabeille sécrètent des venins qui sont des poisons terribles, armes d'attaque autant qu*armes de défense, mais qui suffisent pour leur assurer dans la lutte une supériorité éclatante. Certains poissons dégagent des quantités d'électricité assez fortes pour terrasser un cheval.
Les instincts les plus variés sont aussi des moyens de défense. Le crabe qu'on a saisi par une patte a la curieuse propriété do briser, à l'aide d'une petite contraction musculaire^ la patte par laquelle on le tenait captif ; il parvient ainsi à 56 libérer» C'est le phénofnène de Vaui:otomif% sur lequel M. FREDERieo a fait de curieuses expériences. Beaucoup d'araignées et de coléoptères, étant surpris par uu ennemi, se transforment tout d'un coup en un être absolument immobile,
éU
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simulant parfaite nient la morL Tous les animaux pourvus d'une coquille s abritent dans la coquille au moment du danger; la patelle, pour \\o\i qu'on la louche, adhère au rocher avec tant de force qu*il faut un instrument tranchant pour Ten séparer.
Parlerai-je d'autres instincts dont le but est plus obscur encore : des changements de coloration du caméléon, sous l'induenco de la moindre «'xcitation sensible ; du cri retentissant que poussent certains animaux quand ils j^ont surpris; de l'odeur nauséabonde que dégagent certains ^tres au moment de Tattaque ; des instincts compliqués des fourmis et des abeilles; des animaux migrateurs, des pigeons voyageurs? Tous ces étranges phénomLrnes sont les moyens do défense que la Nature met au service des formes vivantes.
Mais ici nous ne pouvons nous étendre sur ces faits de physiologie spéciale* Certes, leur étude est pleine d'attrait, et c*esl par l'expérimentation qu'on résoudra les problèmes qui se posent, en faisant de la zooioffie expérimentale^ sui^ vaut Texpression de mon illustre maître, M, de Lacaze- Dltuiers. Cependant nous n'insisterons pas davantage, «t nous arriverons tnut de suite à la physiologie générale qui sera plus intéressante pour vous, parce rjue^ étant de la physiologie générale^ c*est aussi de la physiologie humaine, avec ses applications immédiates à Tart de guérir.
En passant «m revue les armes naturelles dont nous sommes dotés, nous serons conduits parfois à chercher une raison d'être et pour ainsi dire une cause finale à tous nos appareils anatomiques. Oui, je suis convaincu qu'il y a une cause finale à toute la structure aualoniique et à la fonction physiologique Je nos organes, et je TafCrme hardiment ; car je nr crains jamais tFaller jusqu'au bout de ma pensée. Non pas que je veuille prétendre qu'il y ail eu quelque part une intelligence suprême décidant la création de telle ou telle forme anatomique pour remédier à tel ou tel danger ; mais
je suis pourtant forcé de reconnaître que, quand un danger existe, la fonction protectrice apparaît. Chaque fois qu'on découvre un nouveau péril, précédemment inconnu, on découvre, peu de temps après, que la Nature avait pourvu à la défense en y adaptant certaines formes et certaines fonctions. Par exemple, M. Pasteur nous montre que le parasitisme est le plus grand danger qui menace les êtres vivants : eh bien ! l'on découvre que les humeurs des êtres vivants ont des propriétés parasiticides.
Plus on approfondit la physiologie, plus on trouve que tout a un but ; et, quand j'entends dire que tel organe, comme la rate, est inutile, je conclus qu'on se trompe. Elle n'est pas inutile ; c'est tout simplement qu'on ignore son rôle.
Si nous existons et si nous avons pu nous défendre, c'est parce que nous avions des organes adaptés à cette défense. En outre, si quelque part un organe était inutile, comme il ne fonctionnerait pas, il serait certainement atrophié en peu de temps. Par conséquent sa présence suppose Texercice continu de sa fonction.
Ce n'est pas la théorie des causes finales qui explique cette adaptation de l^^tre à la vie, c'est la théorie de la sélection naturelle. Nuls organes inutiles : nulles fonctions nécessaires qui ne trouvent un organe pour l'exécuter.
D'ailleurs, en attribuant aux différentes parties du corps une fonction bien déterminée, je ne fais que suivre l'exemple du plus grand des physiologistes, le créateur de notre science. C'est CiALiEN qui, il y a dix-sept siècles, a définitivement constitué la physiologie sur les bases inébranlables de l'observation anatomique et de l'expérimentation. Parmi les savants de l'antiquité, la part n'est pas égale entre les trois grands maîtres : Hippocrate, Aristote et Galien. Hippocrate reste le maître de la médecine, par ses incomparables observations cliniques; Aristote a observé avec une perspicacité et une patience étonnantes les formes des animaux, et classé leurs
variétés. IIippocrate est médecin ; Ahistote est zoologiste. Mais leur physiologie à tous doux est grossière, tandis que Galien a fait vraiment certaines grandes découvertes que le lemps n'a pas modiliées, car elles ont l'expérience pourpoint de départ.
JCh bien î Galiex, dans son admirable livre sur Tulilîté des parties, passe en revue les organes du corps humain^ et il trouve à cbacun d'eux une raison d'être, expliquant pourquoi ils ont telle ou telle disposition, plutôt que telle ou telle autre. Assurément il lui arrive parfois de faire fausse route, et de pousser ses explications jus*|u*à des exagérations enfantines et ridicules. Mais le principe directeur qui rinspire est incontestablement vrai, et nous sommes profondément convaincus de cette grande idée, qui nous guidera comme elle Ta guidé: « Toute disposition auatomîque a un but, et à chaque nécessité de t^organisme sont attribués un organe et une fonction. »
Je reviens aux procédés de défense de Torganisme ; et tout d'abord je ferai une distinction entre les procédés actifs et les procédés pwis t'f s de défense. Los [irocédés passifs de défense, c*est la disposition analomiquo de nos tissus et de nos organes, tandis que les procédés actifs, c'est la mise en jeu de ces organes et de ces tissus.
Pour les résistances passives, il n'y a, à vrai dire, qu'un seul organe, mais d'une efficacité admirable avec ses infinies variétés : c*est le tégument externe.
Voyons, en eiïet, quel les sont, piuir Forgantsme. les agressions possibles. C'est une classification que nous aurons souvent Tuccasion de reproduire*
V La température extérieure ;
2° Le traumatisme ;
3^ Les parasites ;
4" Les poisons.
Tels sont les ennemis dont il faut se garantir. Nous allons voir que le plus souvent la peau, par sa résistance passive, par ce qu'on appelle ses propriétés de tissu, est admirablement disposée pour nous prolé^^er contre tous nos ennemis, quels qu'ils soieul.
D*abord, contre la température extérieure, le froid ou le ehaud, la peau est un merveilleux appareil de prolectîou. Surtout quand elle est garnie, comme chez la plupart des animaux à sanjç chaud, d'une fourrure épaisse, elli^ s'oppose au rayonnement avec une eflicacité telle que nous n'avons pas encore pu trouver pour nous garantir contre le froitl tie meilleurs vêtements que les fourrures des animaux. Si l'on vient à raser celte toison» on finit par faire mourir les petits animaux ainsi rasés; ils meurent de froid, car on a remplacé leur excellente protection par une peau nue qui protège encore sans doute, mais d\ine manière inefficace. J'ai constaté que des lapins rasés, quoique mangeant avec beaucoup plus de voracité que les autres, ont une température inférieure de plusieurs dixièmes de degré à leur température normale, et que, malgré une alimentation plus abondante, ils maigrissent et lînissent par succomber.
Les oiseaux, dont la tenipéralure propre est de 2'*,5 plus élevée que celle des mammifères, ont un tégument recouvert de plumes, lesquelles sont encore im plus mauvais conducteur que les poils, et par conséquent les garantissent très puissamment contre le froid. On voit en hiver de tout petits oiseaux, ne pesant pas 15 grammes, résister à des températures de — 5*" et — lo"*. Certes, ils produisent alors beaucoup d'actions chimiques et par conséquent dégagent beaucoup de chaleur ; mais cela ne suffirait pas pour les protéger contre le refroidissement, si en môme temps ils ne possédaient une excellente enveloppe de plumes qui empêche le rayouuemenU Aussi voit-on les oiseaux apporter le plus grand soin à maintenir en bon état leur plumage. Même en hiver ils se baignent
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encore, el ils ne le font que dans des eaux très propres^ pour que leurs plumes ne soientpas collées entre elles et souillées. L'intégrité du tégument est pour eux une question de vie ou de mort.
Les animaux appartenant à des espèces très voisines ont la peau recouverte ou non de fourrure, selon qu'ils sont dans les pays chauds ou les pays froids. Les chameaux et les dra-madaires qui vivent à l'état sauvage dan^ les montagnes du Thibet ont, ctr comme hiver, des poils îibondauls.
Les mammif<'^res et oiseaux qui vivent dans Teau sont exposés à un refroidissement plus actif que daus l'air; mais alors des appareils annexes de la peau les prnLèf;enl contre le refroidissement. Pour les mammifères, c'est une épaisse couche de j^raisse sous-cutant^c, rjui forme pour ainsi dire uïie seconde enveloppe concentrique à la première : les phoques, les cétacés et antres mammifères marins nous fournissent de bons exemples de cette enveloppe graisseuse, qui renforce la résistance de la peau à la conduction calorique. Quant aux oiseaux, c'est par une légère înibibitîon de graisse à la surface des plumes qu*est empêché le contact direct de, reanavec le tégument. Vous ave/ vu sans doute des canards lisser leurs plumes ; ils vont chercher sur la croupe une petite quantité de graisse dont ils tapissent, avec le bec, leur plumage» et ainsi leurs plumes ne sont jamais mouillées.
Bien évidemment cette défense contre la température par la résistance de la peau n'a déraison d'être que pour les animaux dits a sang chaud, qui doivent garder une température constante ; car, pour les animaux à sang froid, la température peutres.ter la même que celle du milieu ambiant.
Ainsi, grâce à cette enveloppe qui empêche la radiation, les opérations chimiques des animaux a température constante peuvent s efîectuer sans être sensiblement perturbées par les variations thermiques du milieu extérieur. Nous verrons, en étudiant les procédés actifs de la défense, qu'il se passe dans la peau, suivant la température extérieure, des
modifications fonctionnelles constituant une défense plus énergique ; mais le plus souvent la peau, garnie de poils et de plumes, est, par son rôle passif, un protecteur suffisant.
La peau n*est pas un moins bon protecteur contre le traumatisme. Même chez l'homme, dont le tégument est pourtant plus imparfait que celui de tous les autres êtres, elle est à la fois élastique et résistante, assez résistante pour que, dans les traumatismes graves, les organes sous-jacents soient souvent complètement broyés et dilacérés, alors que la peau est intacte ou à peu pr^s.
On a jadis discuté la question de savoir si le vent du boulet pouvait faire mourir ; en réalité le vent du boulet, c'est simplement la déchirure des organes internes, alors que la peau a conservé les apparences de l'intégrité. Elle a résisté, tandis que le foie, ou les poumons, ou les intestins, ont été détruits par le choc.
Le plus souvent, chez les animaux, la peau, par son épaisseur, offre une admirable défense : le cuir de l'éléphant, de l'hippopotame, du crocodile, ne se laisse pas traverser, même par les balles ordinaires des fusils les plus perfectionnés ; il faut des balles explosibles pour entamer cette robuste cuirasse.
Les poils et les plumes ne servent pas seulement à conserver la chaleur, ils s'opposent aussi aux traumatismes ; la crinière du lion est assez épaisse pour résister aux morsures et aux coups de sabre, et tous les chasseurs savent que, lorsqu'un assez gros oiseau a les ailes repliées, il faut, pour le tuer, employer du plomb d'assez fort calibre.
Les poissons, les crustacés, les coléoptères ont tous une enveloppe très résistante ; et, d'autre part, la plupart des animaux dont le tégument est mou ont une coquille qui les protège contre les agressions, aussi bien que pourrait le faire le tégument lui-m^me.
Certes, il y a des exceptions. Par exemple les batraciens,
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If^s araignées, les vers ont un tégument très délicat* de sorte que, pour échapper aux dangers^ ils doivent trouver d'autres moyens de défense. Mais la fragilité du légumonl c^utané doit L^ti'o regardée comme une vraie anomalie ; car, dans presque toute la série des êtres, c'est une loi générale que la peau résiste merveilleusement aux blessures et aux traumatismes.
Une autre défense curieuse de la peau, c'est la résistance au traumatisme électrique. La peau conduit tr*^s mal Télectricilé ; ce qui permet d'abord aux phénomènes électriques de l'organisme de ne pas dilluser au Heliors, et ensuite aux variations électriques de Tatmosphère de ne pas s*exercer facilement sur nos tissus. Cette résistance de la peau à réleelricilé est dix mille ou trente mille fois plus gi'ande que celle de tout autre ori^^ine. Quand ou mesure la résistance du corps à un courant électrique, dans la pratique on néglige la résistance intérieure des organes, et on ne tient compte que de celle de la peau.
La protection de la peau contre les microbes est absolument efficace. Si nous supposons une peau intacte, dont Tépiderme n'aura pas été entamé, jamais un parasite microbien quelconque ne pourra y pénétrer ; tout au plus certains Acariens, munis de griffes et d'appareils puissants de pénétration et de fixation, pouriunt-ihs Tenlamer. Mais c'est là un véritable traumatisme, comparable à la morsure d'un chien ou d'un insecte. Or, contre les microbes, bien autrement nombreux et redoutables que les Acariens, la peau est une enveloppe parfaitement adaptée, qui suffit à empêcher toute invasion hostile. Nous manions sans danger, tjuand la peau est intacte, des liquides oii fourmillent les plus terribles microbes*
Contre les poisons chimiques, la protection do la peau est également efficace. On parle toujours dans les livres classiques de Tabsorption des poisons parla peau, mais c'est une
expression hum défectueuse, el j'ai me mieux vous parler de la non-absorptioii par la peau. Et, en effet, rabsorpLion, sî elle existe, est insignifiante.
Pour les substances gazeuses» elle est assurément très faibte, quoique appréciable. A vrai dire, le plus souvent les dangereux poisons ne sont pas les gaz, mais bien les substances liquides ou solides, pour lesquelles rabsorption par la peau est absolument négligeable. On peut mettre dans un bain mille fois plus de strychnine, d*arsenie on de mercure qu'il n'en faudrait pour luer di\ personnes : eb bien ! après une heure de bain, on n'est pas sûr qu'il ait passé mi^me une trace tj*arsenic, de strychnine ou de mercure. Encore faudrait-il s*assurer que, si quelques parcelles de ces poisons ont p^'inélré, ce nest ni par une mufjueuse, ni par une excoriation quelconque. En fait la peau n'absorbe pas, el on peut toucher les substances les plus vénéneuses sans en jamais être incommodé.
Mrme aux substances caustiques, le tégument résiste énergiquement. Voyez le temps qu'il faut pour que la potasse d'un cautère détermine une eschare. t>n peut sans inconvénient tremper sa main dans Tacide sulfurique pur, comme je Tai fait m«Tintcs fois pour certaines expériences, à condition bien entendu de ne pas la laiss(M' trop longtemps. Tout autre tissu organique eût été profondément altéré; mais la peau, munie de son épiderme épais, a vaillamment résisté.
La couche tégumentaire des crustacés et de certains insectes est formée en majeure partie d'une substance que les réactifs chimiques les plus énergiques ne peuvent attaquer et dissoudre : cest la chitine, proche parente de la ceU lulose, et plus résistante encore aux réactions chimiques que la cellulose.
A^égétaux ou animaux sont les uns et les autres défendus contre les poisons et les caustiques par une cuirasse difficile à entamer : cellulose pour les plantes^ chitine pour les ani*maux, toutes deux d'une stabilité chimique exceptionnelle.
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Ainsi, qu'il s'agisse de la température, des traumatismes, des microbes ou des poisons, nous voyons que la peau est une enveloppe admirablemeul organisée, et qui permet à l'être d accomplir son évolulion sans ètro dérangé par Jes perturbations extérieures.
Quelques mots encore, afin de finir iliistoîro des dé^ fenses passives do Torganisrae, sur rinfluence de la situation anatomique des ptirlies. il est de fait que les organes les plus importants sont aussi les mieux protégés* La moelle épinière, qui est vraiment le centre de Torganisme entier, esl logée dans une cavité aux parois extrêmement solides, recouvertes elles-mêmes d^une épaisse couche musculaire. Le cerveau est dans le crâne, dont la solidité est incomparable. L*œil est protégé, non seulement par Tappareil osseux des orbites et de Tos mulaire, mais encore par une série de protecteurs mobiles : les sourcils, les paupières, les cils. Les organes moins bien défendus échappent par leur mobilité même; les testicules dans le scrotum, les artères dans leur gaiue, échappent facilement aux plaies. Surtout l'inlestiii, dans l^abdomen, ne se laisse pas facilement traverser : il est presque impossible, à travers la paroi abdominule, de traverser avec une aiguille de Fbavaz l'intestin d*uu lapin ; car il fuit sous Faiguille par sa mobilité et son élasticité.
Aux membres, ce soûl les parties les plus importantes qui sont placées le plus prolondémeiit. Ainsi, les artères sont plus profondément situées que les veines, comme si la Nature avait reconnu que la blessure d'une artère est plus gi*avc que la blessure d*une veine.
Tous ces faits vous permettront maintenant de miuprendre comment peut persister, en dépit des variations violentes du milieu et des hostilités de toutes sortes, Tètat normal d'un être. Il y a des tissus» des humeurs qui se trouvent dans un certain état rhiniique, tlierniique, électrique. Eh bienl il no faut pas que cet état soit bouleversé par une
agression brutale. Que le bruit extérieur parvienne jusqu'à Torganismes soit, mais sans violence. En un mot il faut que Têtre, tout en étant averti de ce qui se passe au dehors, ne soit pas perverti. Or, grâce aux dispositions anatomiques de ses organes, il est à la fois sensible et inaccessible, et peut, en restant dans le même état thermique, chimique et électrique, exécuter en paix sa fonction.
• C'est là le rôle anatomique de, nos tissus, ce qut)n peut appeler la défense passive de Torganisme. Mais, à côté de cette défense passive, il y a une défense aciice qui met en jeu les appareils, et qui nécessite une réaction.
Si on effet l'organisme était fermé à toutes les excitations du dehors, sa défense serait localisée et impuissante. Donc, tout en étant soustrait aux causes de trouble, il doit les connaître pour ne pas laisser le danger grandir de manière à devenir irrémédiable. Puis, une fois que le danger est connu, il faut que tout l'organisme se mette en état do lutte, et prépare éncrgiquement une guerre défensive efficace. Pur conséquent, il faut que les différentes cellules éparses, dont Tensemble constitue un être vivant, puissent toutes concourir à la défense commune.
Voilà le rôle du système nerveux.
Pour faire comprendre en quelques mois quelle est la fonction principale du système nerveux, il suffira d'une description schématique très simple.
Supposons d'abord une cellule isolée. Toute excitation de cette cellule va mettre en jeu son irritabilité, c'est-à-dire qu'elle va répondre à l'excitation par une réaction quelconque, chimique ou motrice. Si nous supposons plusieurs cellules juxtaposées les unes aux autres, A, B, C, D, mais non réunies, l'ébranlement de la cellule A ne se communi(|uera pas aux cellules voisines, et Tirritation de A restera localisée à A. Mais si, au contraire, le protoplasma de ces différentes
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cellules est réuni par de fins filamentsde manière à do former en rimaillé qu'un protoplasma unique rt^partï entre dîlTérenles
cellules, r*"lu'i^nlemonl de !a cellule A se communiquera de proche en proche aux cellules voisines B, C, D, et ainsi de suite.
Or, dans l'organisme» les cellules ne sont pas seulement juxtaposées; elles sont unies les unes aux autres par les fins prolongements de leur protoplasma. Ou plutôt le systîîme nerveux lout entier» nerfs et centres nerveux, est constitué par un immense naseau protnplasniique, qui s étend partout, du centre à la périphérie et de la périphérie au centre.
A mesure que Ton remonte la série des êtres, on voit ce système qui devient (te plus en plus parfail; et la division du travail s'élablit. 11 se fait dans ces cellules, capables de vibrer sous rinlluence de l'excitation, une dilTéreneiation telle que certaines cellules resiertt conductrices, tandis (jue d'autres peuvent i-en forcer et emmagasiner Texcitatinn. Il va alors des cellules pureraenl conductrices (nerfs périphériques) et des cellules dites centrales qui emmagasinent tj'ansforment et amplifient Texcilation transmise par les cellules conductrices.
En fin de compte, nous pouvons concevoir le système nerveux comme cunstitué par d(*s cellules qui vont au centre (conducteurs centripètes), des cellules centrales (centres nerveux) et des cellules qui partent des c(Milres (conducteurs cenlrifuges;!,
Grûce à ce mécanisme, tonte excitation qui frappe un nerf seosible cenlripète va faire vibrer Tappareil central, letjuid à son tour va Iransmeltre son excitation a toutes les cellules lie la péripliérie, f^'est ce que j'ai proposé d'indiquer, sous une forme un peu aphoristique peut-être, mais qui cependant me parait assez exacte:
C/tr retiulp reteniii sur tontes tes autres, et toutes /es autres retentissent sut: elle.
Cette relation que le système nerveux établit entre les parties les plus éloiî^mées de Forganisme se dissocie par la
mort. Quand les cellules nerveuses périssent, — et elles périssent dès que la circulation est arrêtée, — tout le consensus qui fait Tunité de Torganisme est immédiatement aboli, et rindividualité de chaque cellule reparaît tout entière. Alors chaque cellule, plus ou moins vivace, plus ou moins fragile, subit les conséquences de la privation d'oxygène, et finit par périr, mais à son heure et suivant ses moyens. De là cet autre axiome, dû à M. Engelmann :
Les cellules de C organisme vivent ensemble et meurent séparértient.
C'est en cela que consiste essentiellement la fonction du système nerveux. Il est un appareil de gc^néralisation, qui groupe dans un effort commun la fonction des organites cellulaires isolés. Sans système nerveux il y a des cellules; il n'y a pas d'individu. Ce qui fait l'individu, c'est cette centralisation, cette association par lesquelles les efforts sont combinés, et l'entente établie dans la mise enjeu des divers appareils.
On appelle acte réflexe ce phénomène fondamental, par lequel une excitation portée en un point quelconque de la périphérie se généralise et se transmet à toutes les parties de l'organisme.
La défense active de l'être ne s'explique que par ce mécanisme réflexe, qui comprend deux termes. D'abord c'est le réflexe simple du à la vibration de la moelle épinière et du bulbe, laquelle se transmet aux nerfs moteurs partant de la moelle et du bulbe. C'est le premier étage pour ainsi dire, ou la première étape de la transmission. La seconde étape est une transmission d'ordre supérieur : l'excitation sensible remonte jusqu'au cerveau, et là fait vibrer un autre appareil, plus compliqué et plus parfait que la moelle. Alors l'excitation sensible, au lieu de provoquer seulement un mouvement, provoque aussi un phénomène de conscience. C'est le second étage de l'action réflexe.
Ainsi il y a une première réflexion qui est la réflexion
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raédulliiire, iaconsciente, dëterniinanl un ou plusieurs mouvements; ci une seconde réflexion, qui est la rétlexion c<5r6brale, consciente, délerminant à la fois une perception et des mouvpnienU,
En somme, ces deux appareils, sysième rédexe médullaire, système réJIexe cérébral, sont les appareils de défense de TorgcUiisme, (irâce à eux, toute force extérieure ébranlant une réf^ioo quelconque de notre surface senj^ihle va |jn>vuquer uni* réaction réllcxe qui est une réaction pi'*»tectrice.
L.e milieu thermique
Les physiologistes séparent les animaux en doux classes : les uns, dont h\ température doit rester invariable, quels que soient les cliangements du milieu où ils se trouvent : ce sont les animaux k sang chaud ou //ofitf^oifin^mes ^ les autres, au contraire, qui suivent docilement b^s variations lliprmiques extérieures: ce sontlesanimauxà '^m\g Uxiid ou poi/iiiôûtennex.
On comprend que nous ne nous occuperons ici que des animaux à sang chaud, lioméothermes (ce sont les mammifères et les oiseaux I, car eux seuls p'issèElr*nt lui appareil de tléfense contre les variations Ihernrajues du milieu; pour les autres, cette défense n'est pas nécessaire.
Nous laisserons aussi de cùté la défense volontaire de Forganisme contre la chaleur ou le froid. Il ost clair en clfot que la sensibilité de la peau est suffisante pour nous renseigner sur la température du dehors, et par conséquent nous permettre de conformer notre conduite aux indications que nous donne la sensibilité cut<Hiée. Mais c'est là un procédé psychirjue, qui n'existe prubablement cht'Z beaucoup d'animaux que sous une formu rudimcntaire, ou plutôt qui ne fait que
renforcer les procédés de défense plus simples, dus à l'action nerveuse inconsciente.
Tout se passe comme si nos opérations physiologiques suivaient deux étapes, deux stades; une première période, inconsciente, où la réflexion se fait seulement dans les centres nerveux médullaires, sans remonter au delà; et une seconde période, pendant laquelle la sensation pénètre jusqu'au centre de la conscience. En même temps que le réflexe médullaire simple, primitif, il se produit une notion consciente ; la réflexion dans les centres nerveux, cérébraux, qui élaborent Tintelligence.
La part de la conscience dans la lutte contre la température est probablement assez faible; c'est sans le savoir et sans le vouloir que nous nous mettons en équilibre avec le milieu ambiant, de sorte que nous n'aurons guère à analyser ici que la défense involontaire, toujours ou presque toujours inconsciente, par laquelle l'organisme peut réagir aux variations thermiques du milieu ambiant.
Nous avons d'abord à examiner la lutte contre le froid. C'est à vrai dire le plus souvent contre le froid qu'il faut se défendre, car, sauf de rares exceptions, le milieu ambiant est à une température inférieure à notre température propre ; il faut donc presque toujours nous adapter au froid plus qu'au chaud.
La réaction contre le froid s'expliquera bien si Ton admet que nous sommes des appareils chimiques produisant de la chaleur et perdant de la chaleur. De la un double moyen d'adaptation, selon ([ue celle-ci portera sur la production ou sur la déperdition de chaleur. On pourrait comparer cette régulation à celle d'un commentant qui mettrait ses aff*aires en équilibre, tantôt en augmentant la recette, tantôt en diminuant la dépense.
Nous avons un appareil de dépense, qui est la radiation calorique au dehors; nous avons un appareil de recette, qui est la production de calorique au dedans.
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Voyons d'abord les proccklés de régulation consistant en une variation du rayonnement.
A Félat normîil nous rayonnonsd'une certaine quantité de ctialeur; on peu Lt^'en assurer en plaçant un animal dans un calorimètre. Cette quantité de chaleur que nous rayonnons au dehors esl de la chaleur perdue pour nous ;c*est noire dépense de ealorinue ; donc, plus nous rayonnerons, plus nous dépenserons de chaleur.
Or des expériences nombreuses ont démontré que le rayonnement va en augmentant k mesure que la température sïdëve. Si l'on mesure la quantité de la chaleur dont rayonne un lapin, à des trmpératiu'és allant de 0"* à lo", on voit qu'à 0*" il rayonne 1res peu^ tandis qu'à IS** il émet beaucoup de chaleur. Par conséquent il se met en équilibre avec la température du deliors; étant constitué de manière à perdre d'autant plus de chaleur qu'il fait plus chaud, comme s'il comprenait qu'il lui importe de garder toute i^a chaleur quand la température s'abaisse, et qu'il lui est permis de la dépenser avec plus de prodigalité quand la température s'élève.
Cette régulation s opère sans doute en majeure partie par les changenients de la circulation du sang à travers la peau. Plus le sang (dont la température est élevée) circule activement à la périphérie cutanée, plus la radiation thermique doit être forte. Onand il y a congestion et rougeur de la peau, il y a en même temps perle exagérée de calorique. Quand la circulation capillaire dans la peau diminue, la perte de calorique diminue en même temps.
L'observation la plus vulgaire montre qu'il en est ainsi. Quand la température extérieure s*élève, la peau rougit, la face se congestionne, la température extérieure des membres augmente; l'organisme peut perdre beaucoup de calorique, parce qu'il fait très chaud au dehors. Inversement, avec plus de netteté encore, si la température extérieure s'abaisse, la peau |iàlit, se décolore; les extrémités deviennent froides» anémiées; la circulation du sang dans la peau est réduite à
un miaimuni. précisément pour (|ii*il n'y ail pas tie déperdition de la précieuse elialeur qu'il faut maintenir dans les organes internes.
Soit, je suppose, la quantilé de clialeui" ra} ounée à 0'* égale à i 000 : celle fjui sera rayoïuiée à *V' serai cliez le lapin) égale à i GOO, à 10° égale à 2000, et à li-^ égale à 2600,
Il est important d'appeler votre attention sur ce phénomène, car il établit une dilTérence bien tranchée entre un être vivant et un objet inerte', l'n objet inerte l'ayonne d*autaut plus que kl tr^mpérature ambiante est plus basse. NE\vn)-N a bien établi cette loi, que : à surface égale, le rayonnement est exart<pment proporttuniiel à la dilïérence de tempéraliiie entre le corps qui rayonne et le milieu. Donc, pour se soustraire à la b^i de iNewton et se comporter juste eu sens inverse, il faut que Tétre vivant fournisse une régulation active, régulation {pii, dans le cas dont il s'agit, consiste en une circulation eu t^née mod i liée ,
Cette moditication de la circulation cutanée se fait bien évidemment par la voie réilexe. Une expérience célèbre de IÏiîown-Séquahd et Tholoza.n le démontre.
Si, diseut-ils, on plonge la main droite, par exemph-', dans de l'eau froide, on verra a la main gauche les vaisseaux delà peau se rétrécir, ce qui prouve bien que rexcitatiou cutauée détermine une constriction rétlexe dans les vaisseaux de la peau ile la région homologue, non soumise au fuid.
♦Fai eu aussi Foccasion d'observer sur moi-même un phénomène analogue* Si la main droite, par exemple, est exposée au froid, au bout do quelque temps survient l'anémie complète de certaines régions, dans la peau de T index, du médius et de Tannulaire; c'est ranémie poussée à son tiegré le plus intense, jusqu'à une anesUiésie complète (ce qu*on appelle quelquefois le doigt mort). Eh bien, par voie réflexe, une anémie homologue se manifeste presque en mémo temps dans la peau de la main du cûté opposé, quoiqu*elle n'ait pas été soumise à l'action du vent et du froid-
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Aîûsî nous pouvons considérer la sensiliililé Iheraiîque de
la peau, non soulemenl comme un procédé de connaissance qui nous permet d'arriver à savoir l'étal thermique du milieu ambiant, mais encore, et surlout, comme un moyen d«? diriger par voie réflexe notre circulation capillaire cutanée, et par conséquent notre radiation calorique.
L'ensemble de toutes les excitations thermiques de la peau se centralise* dans h^ bulbe, <}ui commande lu conslriction ou la dilatation des vaisseaux cutanés ; et ainsi^ par voie réflexe, se fait radaptatioudc l'organisme avec le milieu ambiant.
De là cette conséquence que, si la moelle est sectionnée, la centralisation par le bulbe ne peut plus avoir lieu : alors survient un trouble profond dans la déperdition de calorique et la lenipérature centrale va se modifier profondément. Quoique d'autres causes aussi interviennent, une des principales raisons qui fait que, chez le chien dont la moelle est coupée, la température s'abaisse, c'est que la ré^^ulatiou delà chaleur ne peut plus se faire. Alors la circulation de la peau ne se conforme plus à la température du dehors; les vaisseaux sont dilatés, et, malgré le froid extérieur, il y aune congestion périphérique intense, et, par conséquent, une radiation exagérée qui explique le rapide abaissement de température de l'organisme.
Mais, à vrai dire, cette variation dans la dépense de calorique n'est pas le principal procédé de régulation; c'est surtout en augmentant la production de chaleur que nous pouvons résister au froid.
Il est diflicile de séparer, dans une expérience de calorimétrie^ la part qui revient, soit au rayonnement, soit à la production de calorique. En somme, quand nous mesurons la quantité de chaleur produite par un lapin, nous enregistrons seulement son rayonnement. Mais, si la mesure est prise pendant un long espace de temps, on comprend que ce rayonnement représente finalement toute la quantité de chaleur qu'il
a produite, au cas bien entendu où sa température reste la même pendant le cours de l'expérience. Mieux vaut, en somme, pour bien apprécier la production de calorique, mesurer les actions chimiques interstitielles, c'est-à-dire la consommation d'oxygène. Nous savons que toute consommation d'oxygène est nécessairement accompagnée de chaleur, et par conséquent nous pouvons admettre comme parallèles ces deux fonctions, production de chaleur et combustion d'oxygène.
Voyons alors Tinlluence du milieu thermique extérieur sur la consommation d'oxygène.
Le résultat est très net. A mesure que la température extérieure s'abaisse, la consommation d'oxygène augmente; c'est là une régulation d'une précision admirable, qui permet à l'animal, malgré l'abaissement du milieu qui l'entoure, de résister pendant longtemps au froid extérieur.
Un exemple extraordinaire de cette résistance au refroidissement nous a été donné récemment par M. Pictet*. Il a placé un chien dans une enceinte à — 92®. Quoique ce chien fût attaché, par conséquent dans de très mauvaises conditions pour la résistance au froid, il a pu garder sa température normale pendant une heure et demie ; par conséquent il a dû produire une quantité énorme de chaleur pour résister à cette source intense de refroidissement.
M. PicTET remarque même qu'au début il y a ou une élévation d'un demi-degré dans la température rectale du chien ; mais il n'y a pas lieu de s'en étonner, car, dans ces phénomènes de régulation, il se peut fort bien que l'appareil régulateur dépasse le but, pour mieux l'atteindre.
Souvent j'ai essayé de refroidir des chiens en les plaçant dans de l'eau glacée. Or, si le chien n'est pas attaché, il est presque impossible de diminuer sa température ; même au bout de deux heures, sa température n'a pas changé.
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Deux hommes dont la température est identique se placent : l'un dans un bain à 37'', Tautre dans un bain à 20**; au bout trunedemi-hc'ure, leur température esl restée la même ; c'est la meilleure preuve qu'il y a chez l'un et eliez rautre une production de chaleur différente.
M* Fredebicq a montré que, s'il était dépouillé de ses vêlements, il consommait plus d'oxyg('*ne que s*il était habillé. J ai constaté que si, dans un bain à ri8^ chez l'homme \ la production d'acide carbonique esl, par kilo et par heure, de 0«^06^,elle passe à 0^^084 quand la température du bain s'abaisse seulement de 3°.
D'ailleurs, il est inutile de mutliplier les exemples, tellement le phénomène est simple et accepté par tous les physiologistes.
J'insisterai seulement sur un point, c'est la différence essentielle, fondamentale, que présentent à ce point de vue les animaux à sang chaud et les animaux à sang froid. Quand la température extérieure s'abaisse, chez un animal à sang* froid qu'on refroidit graduellement, on voit diminuer la consommation d'oxygène au fur et à mesure qu'on le refroidit. L'organisme tout entier se comporte comme une véritable réaction chimique, d'autant plus iolense que la température est plus haute ; mais Fanimal à sang chainl, qui doit conserver sa température première, fait effort contre le milieu ambiant, et il augmente la production de chaleur a mesure que les causes de refroidissement augmentent.
Si donc on représentait ces phénomènes par des courbes, on verrait que ces courbes sont précisément inverses Tune de Taulre, le maximum de consommation d'oxygène étant à 0** l>our les animaux à sang cliauJ, cl à H- 13" pour les animaux à sang froid.
Si nous connaissons bien le phénomène lui-même quant à ses effets, nous sommes moins bien instruits quant à sa
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cause intime. Certes, les muscles, comme nous le verrons tout à rheurc, prennent la plus grande part à la production de chaleur. Mais d autres tissus, le foie et les glandes, ont sans doute aussi un rôle ; car, m^me lorsque Tanimal est à peu près immobile, on voit croître encore, quand on le refroidit, Tactivité de ses combustions chimiques. Mais je ne puis entrer ici dans Tétude et la discussion de cette fonction thermogène, pour juger quelle est la part du foie et quelle est la part des muscles. Aussi bien, ce qui nous intéresse ici, c'est de savoir le rôle du système nerveux dans la production de ces phéno« mènes de défense.
II est clair que ce sont des phénomènes réflexes, involontaires, et plus ou moins inconscients. Pour prouver qu'il en est ainsi, il suflit de paralyser par un procédé quelconque le système nerveux central. Alors Tadaptation au milieu ambiant ne se fait plus.
Or, pour paralyser le système nerveux, nul procédé n'est préférable à Tanesthésie par le chloral, qui anéantit les réflexe^.
Chez les animaux chloralisés, privés par conséquent de l'appareil nerveux régulateur, les variations du milieu ne déterminent plus aucune variation dans la consommation de Toxygène. Aussi les chiens chloralisés meurent-ils de froid si Ton ne prend pas la précaution de les maintenir dans une chambre bien chaufl*ée. L'éther, le chloroforme, Talcool, agissent de même. Les ivrognes meurent de froid très facilement, quand Tivresse est comateuse, car la paralysie du système nerveux Tempèche de réagir, et de défendre, par des réactions thermogènes, l'organisme exposé au froid.
Jusqu'ici je n'ai envisagé que la variation du milieu extérieur, à laquelle s'adapte l'organisme, mais il y a un autre élément dont il faut tenir compte, c'est la surface. Je vais vous prouver que par le système nerveux la production de chaleur s'adapte à la surface rayonnante, aussi bien quant
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à retendue de cette surface que quanl à ses propriétés ra-
diantes.
H di
Considérons, en effet, deux sphères homogènes oL clo nature idenUquo, mais ayant un volume ditrérent. Leur poids, autrement dil leur volume, sera fonction du cube de leur rayon^ tandis que leur surface sera fonction seulement du carré de leur rayon. Si, je suppose, leurs volumes sont respectivement !2 et 20, leurs surfaces seront respectivement 1 ,o9 et 7,37; par conséquent, pour l'unité de poids, il y aura une surface de 0,8 pour la petite sphère, et de 0,27 pour la grande sphère. Le rayonnement sera donc tout à fait différent; et, alors que la petite sphère devra, pour se maintenir en éqni* libre avec le milieu, jiroduiro par l'unité de poids 0,8 de chaleur, la grande sphère devra produire seulement 0,27.
Cette dillérence dans Fintensitédu rayonnement (rapporté à Funité de volume) enlrc les grandes et les petites sphères se retrouve aussi entre les grands et les petits animaux qu*on peut, jusqu*à un certain point, malgré l'inégal i(é de leurs formes, comparer sous ce point de vue à des sphères. ,
Il s'ensuit que, pour maintenir sa température propre, un gros animal a, par rapport à un kilogramme de sou tissu, moins de chaleur à dépeusnr qu'un petit animal, et cela dans une proportion considérable. Si Ton compare le rayonnement d'un cheval au rayonnement d'une souris qui ne pèse que quidques grammes, on voit qu'un kilogramme de cheval doit produire quarante fois moins de chaleur qu'un kilogramme de souris.
Ur, dans la nature, Téquilibre se l'ait admirablement entre retendue de la surface et la production de chaleur, si bien que, quand on mesure chez les aoimaux les plus divers la production de chaleur par l'unité de surface, on arrive avec une approximation assez satisfaisante à trouver un chillrc nuiforme pour tous les animaux à sang chaud; à peu près à 4^^78 diacide carbonique pour 1 000 centimètres carrés de surface.
Il est clair que cette régulation ne peut s'opérer que par
rintermédiaire du système nerveux; car en somme les divers tissus, muscles, glandes, muqueuses, sont à peu près les mêmes chez les gros et les petits êtres. Mais le système nerveux réagit d'une manière différente chez les uns et chez les autres.
Chez les petits, comme il faut beaucoup de chaleur, il leur donne des combustions actives. Chez les gros, comme la déperdition est moindre, il diminue l'activité des combustions.
Ce qui le prouve, c'est la série des expériences suivantes.
Si l'on prend deux chiens d'inégale taille, et qu'on mesure leurs combustions, on trouvera que ces combustions sont précisément en raison inverse de la taille. Les chiens se prêtent admirablement bien à cette expérience; car dans cette môme espèce animale il y a des différences de poids énormes. Certains chiens pèsent 50 kilos, et d'autres petits chiens adultes ne pèsent guère plus de 1 kilo. Mais on n'a pas besoin d'aller à ces chiffres extrêmes; et, si l'on compare seulement des chiens de 25 kilos à des chiens de 5 kilos, on trouvera que pour l'unité de poids (un kilogramme) et en une heure, les chiens de 25 kilos produisent 0'^'",92 d'acide carbonique, et les chiens de 5 kilos, 1*%55. Bien entendu tous les intermédiaires s'observent entre ces deux chiffres, et il y a des divergences individuelles appréciables; mais, en réunissant de nombreuses expériences dont on fait la moyenne, on aura une courbe tout à fait régulière.
Or cette différence entre la combustion des grands et des petits chiens est due au système nerveux. En effet, que l'on chloralise ces animaux, et alors on verra s'effacer les variations* dues à la taille; les gros comme les petits chiens dégageront pour Tunité de poids la même quantité de chaleur. Voilà la preuve évidente que c'est le système nerveux qui règle l'intensité des combustions, puisque, quand il est paralysé, les combustions sont proportionnelles à la masse même des tissus, et non plus à la surface rayonnante de l'organisme.
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Une autre manière de faire cette expérience, sans aucun appareil calorimétrique, c'est de chloraliser en même temps deux chiens» un grosel un petit. Tous deux, exposés au même froid, se refroidissent ; mais le petit eliien se refroidit beaucoup plus vile que le gros. En effet, étant chloralisés, ils dégagent Tun et l'autre la même (]iiantité de chaleur; mais, la radiation n'étant p.'is la même, le petit chien se refroîilit plus vite que le gros. Donc, à Tétat de vie, le système nerveux rendait plus actives les combuslions du petit chion.
Tous ces faits nous coudiiiscnt à la même conclusion générale, à savoir t[U(* la vie de rélre ne peut s'exercer à une température constante (]ue si le système nerveux propôrtionuo les combuslions cbimiques, sources de la chaleur animale, à la radiîilion exlérieure, qui est eUe-mème fonf'lion de deux variables, d'une part ki température ambiante, d'autre part retendue de la surface de radiation.
Tous les tissus de rorgaiiisme participent aux combustions, mats le principal rAle est certainement dévolu aux muscles. Pour deux raisons : d'abord parce que les muscles représentent, par leur poids seul, environ 50 p. 100 du poids total du corps; ensuite parce que la combustion des muscles est plus active que celle des autres tissus; de sorte que Ton peut évaluer la part du sysléme musculaire dans les combustions k environ 7S p. 1 00 de hi combustion totale. Sur 1 00 calories produites par un animal, les muscles en produisent au moins 7^j, Par conséquent, dans la lutte contre le froid, ce sont surtout les muscics qui agissent; car leur contraction est la principale source delà chaleur. Un individu endormi, el par conséquent immobile, mourrait de froid s'il n'était pas plus cbandemenl velu que quand il marche ou travaille; le meilleur moyen de se récbaulTer, quand on n'a pas d'autres sources de chaleur à sa disposition, c'est de faii"e un vigoureux exercice musculaire. Nous sommes à ce point de vue guidés par notre inslinct, et il n'est besoin d'être un jdiysiologiste pour savoir qu'un jicut avec la marche et avec Texercice
mainteûir constante sa température par des froids même rigoureux.
Mais, outre rinstinct, il y a aussi Taction réflexe, qui prrnd alors une forme spéciale : je veux parler du frisson, mécanisme réflexe dont la fonelion esl évidemment le récliaufï'emont du corps par la contraction des divers muscles*.
En efl'ct, si un individu est exposé au froid, il esl pris d'un tremblement général et involontaire de tous les muscles; ce sont des contraclions rytlimées, générales, se succédant à des intervalles réguliers; le point de départ est évidemment la sensation de froid produite par Texcitation de la peau. C'est une action réflexe, car elle nécessite Fintervention du sysl*;me nerveux; et, sur un animal cliloralisé, rexcitation de la peau par le froid ne produit plus le frisson.
Il est curieux de noter que, chez les petits chiens à poils ras, dont les combustions doivenl par conséquent ôlre lies actives, aussi bien à cause de leur petite taille <|u'ii cuuso de la nudité du tégument pro lecteur, le frisson est presque perpétuel : ils sont constamment à trembler; cl ils tremblent pour se réchaulîer ; car ce tremblement n'est autre qu^unecontractinn généralisée, cloniquc, de tout Tappareil musculaire.
Mais il peut se faire que cet appareil réflexe soit iusuf lisant, el la iN silure a voulu y suppléer par un autre appan'ii* Nous verrons dans le cours de ces leçons que pareille double défense, réflexe et centrale, existe pour tous les systèmes de protection. 11 est ilonc important de Tétudier dans le frisson*
Aussi bien le cas peut ^e [trésenter où, pour un motif quelconque, Texcilation cutanée et par conséquent Tappareil j^éflexe feront défaut. Alors l'organisme se trouverait désarmé si une nouvelle défense ne venait se substituera la première. Cette nouvelle défense, ce n'est plus la défense ri'/lexe,ce^i la défense centrale.
K Cea faits ont été développais par moi «lîins un mémoiie f^ui iï jhjut titre: Frisftûn vomme appareil iie iéf/ittntion thermique. {Arvhivef de phynùlogie, avril 1893, p. 312. Voy. plus haut. Trai\ du Lab., t. NI, p. i.)
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Au lieu (rètrc mis eu jeu ]mr uue excilalion venue du dehors, rébranlcment du système nerveux qui provoque le
frisson est déterminé par le changemeut même de son état. Supposons que le sang qui irrigue les centres nerveux soit refroidi, ce refroidissenient du sang, et par conséquent des centres nerveux, va l'tre une cause délerminante du frisson*
Ainsi deux cas se présentent. Tantôt c'est la peau, qui, excitée par le froid, va déterminer par rexcîtation rêllexe des centres nerveux lo frisson thermogene; tanttH c'est le froid iui-mtjme qui, changeant les qualités thermiques du sang irrif;aleui\ va stimuler directement par son cimtaei les centres nerveux. Il y a donc ttn frisson réflt\rt^ et nu fri^non venlnil.
Bien enteuJo, pour le frisson réUexe , il suffit d'une excitation périphérique; contact passager de la peau avec Feau froide; ou un courant d'air froid, toutes causes insufiisantes pour ahaisser la lempérature, alors que, pour provoquer le frisson central, il faut en outre que le sang soit fortement refroidi, C/esi à la longue seulement que le frisson central apparaît, et, pour qu^on Tobserve chez le cliien, la tempi^rature de l'animal doit être descendue h *M\" en\iron. Il a cela Je caractéristique que, pour Faholir, les doses de chloral doivent être beaucoup plus fortes que pour abolir le frisson rélIexe. Un chien iégèremont chloralisé ne peut plus donner de frisson rélIexe^ tandis qu'il donne encore, s'il est refroidi à »i5", un frisson central tout ti lait net.
Vous comprenez maintenant par (|ucl ensemble de moyens nous luttons activement contre le froid. Cette lutte, remarquez-le, est absolument efficace» A Télat de sauté, notre tempéralure est toujours normale, malgré les énormes variations du milieu ambiant. En hiver, les petits oiseaux peuvent avoir une température supérieure de plus de 53'' à celle do Tair extérieur: ils doivent alors, par conséquent, produire une quantité de chaleur colossale : peut-éti'e, pour l'unité d<* poids, deux cents fois plus forte que celle des grands animaux en
été. C'est le système nerveux qui fait ces différences, et il ne peut les faire que s*il est actionné par les nerfs sensitîfs délicats qui l'avertissent des changements thermiques survenus dans le milieu ambiant.
Il est clair, en effet, que cette régulation parfaite, irréprochable, nécessite un appareil nerveux intact. Dans la fièvre, dans les intoxications, la régulation est profondément troublée. Comme le mécanisme mOme de la fièvre ne nous intéresse pas ici, nous admettrons, ce qui est à peu près vrai, qu'elle est essentiellement constituée par une perversion de nos appareils de régulation thermique.
La résistance ii la chaleur n*cst pas moins assurée que la résistance au froid, mais le mécanisme en est tout différent.
D'abord, ainsi qu*il a été dit plus haut, si la température augmente, la circulation capillaire cutanée est accélérée, et par conséquent la radiation se trouve amplifiée; mais augmenter sa radiation calorique, ce n'est pas produire du froid, et ce procédé ne peut suffire que dans le cas où la température ambiante est notablement inférieure à la température propre du corps. — Si le corps produit une certaine quantité de chaleur, il faut évidemment un certain rayonnement pour que cette chaleur ne s'accumule pas de manière à produire des effets dangereux. Par exemple, que la température ambiante soit seulement à 30'* ou 32", c'est assez pour que notre température organique, si aucune cause de refroidissement ne survenait, s'élève au-dessus de la normale, par le seul fait de Taccumulation de nos combustions internes, sans refroidissement suffisant h la périphérie.
Pour produire du froid, les organismes ne disposent que d'un seul procédé dont la génqralité est absolue : c'est l'évaporation de l'eau.
On sait que le passage de l'état liquide à l'état gazeux absorbe une grande quantité de chaleur : 575 calories pour
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1 kil. d*eaiu Par coûséquent, en évaporant par on jifocédé quelconque 1 kil. d'eau, un animal se refroidira Je 373 calories. C'est là un cliiflVe considérable, car l'honirae adulte
produit 100 calories par heure, de sorte que IV^vaporation seule de 1 kil. d'eau sufJIra à compenser exactement toule la quantité de chaleur qu'il produit, pendant six heures, même en supposant nulles loirtes autres pertes de chaleur (par le travtiil mécanique vl la nidiation '.
Chez l'homme et chez beaucoup d'animaux, la production de froid est due à Tévaporation do la sueur. Il est mt^nie difficile de supposer que la sueur ail une autre fonction; car c'est un liquide très aqueux, ne contenant presque pas de matières solides, et par conséquent ayunt des fondions d'excrétion presque nulles. Aulrement dit, la sueur a un rôle jj/t*/\ifjitt' (évaporalion et refroidissement); et son rôle chimiqftv est probablement négligeable.
Mais son rùle physique est très important. II s'agit de prémunir le corps routre un excès de température, (chaque fois qu'un gramme de sm^ur, perlant à ta surface de la peau, s'évapore sous forme de vapeur d'eau, et se dissémine dans Talmosphére, il se produit dans la peau, et par consé<|uent dans le sang, un refroidissemi-iit équivalent à 575 micro-calories, ce qui suffit a assurer une régulation irréprochable.
L'évaporalion euianée est soumis»* à l'inlUience réflexe, Kn effet, on a démontré que les glandi-s sudori pares sont soumises à rinduence des nerfs : de même qu'eu «'xcilant la corde du tympan, on fait coult r la salive, de même on fait couler la sueur en excitant les nerfs sudoraux*
Ainsi la sécrétion de la sueur est un phénomi'ue réflexe. Lorsque la peau est échauiïée» tes nerfs cutanés vont trans* mettre aux centres une excitation qui provoque la sueur, C*est là un phéuomëne dimportancc fondamentale, dont on peut facilement donner la tlémoustration. Il suffit d'eutrer dans une étuve dont la température est de 1)5* environ. Alors
presque aussitôt on voit perler sur la peau des gouttelettes de sueur qui s'évaporent et produisent du froid*.
C'est grâce à ce refroidissement cutané qu'on peut se maintenir pendant longtemps à des températures ambiantes bien sup(?rieures à la température normale. Au Sénégal, à Aden, à Massaouah, la température à Tombre atteint parfois 45"* ou 50**. Dans la chambre de chaulTe des grands navires, surtout dans certaines régions, par exemple dans la mer Rouge, la température moi: te à 6')". Il est vrai que les Européens peuvent difficilement y séjourner, mais il y a des nègres et des Arabes qui peuvent y passer près d'une heure. Pendant quelques minutes, comme Tout montré des physiologistes anglais k la fin du siècle dernier, on peut rester dans une étuve à 100", à la condition que Tétuve soit sèche. Il se fait, dès qu'on y pénètre, une sudation abondante, et Tévaporation de cette sueur amène un froid suffisant pour que la température du corps ne s'élève pas.
Les climats chauds sont donc dangereux en raison non pas tant de la température que de Tétat hygrométrique de l'air. Quand l'air est sec, on peut supporter des températures très élevées, précisément h cause de l'évaporation d'eau qui survient alors. Les climats chauds et humides sont bien plus redoutables que les climats chauds et secs. Il est fort douteux, quoi qu'en ait dit M. Bonnal, qu'on puisse séjourner un quart d'heure dans un bain à 46% car dans un bain, le refroidissement par l'évaporation cutanée est nulle.
En étudiant de plus près le phénomène de la transpiration cutanée, nous retrouverons le même double procédé de défense que pour le frisson; et nous aurons à considérer une sudation réflexe et une sudation centrale.
La sudation d'origine réllexe nous est fournie par l'exem-
1. Aussi, dans les pays chauds, la température noruiale de riionime ne diffère pas <le ce qu'elle ost dans les pays iVoids. D'.iprès M. Eiorman {Archives de ViRcnow,tome XXXI, p. 150), la température des Européens et des Malais à Batavia est d'environ 37", quoique la température moyenne de i'air soit de 25».
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pie de ce qui sn passe quand nous entrons dans une étuve. Avant que la t(mipéraliire du corps se soi! modiBée, rexcîlation des nerfs de la peau a produit la sueur rcUexe. Le système nerveux, averli par la sensibilité cutanée» a donné aux glandes sudorales l'ordre de sécréter de l'eau et par consi'quent du froitl, car celte ean s't^vapore aussitôt.
Mais cette produclion de sueur survient aussi par le seul fuit de réchaulTement du corps, même f|uand il n*y a pas de modification du milieu thermique ambiant. Un individu qui accomplit un travail musculaire exagéré transpirera abondamment pour se refroidir. Il est clair que celte sudation n'est pas d'origine réllexe, puisque la température exlérieare ne s*est pas modifiée; donc il transpire parce que les centres . nerveux échaulîés ont été, par cet échaulTement même, stîmu- ^| lés de telle sorte qu'ils vont provoquer la sécrétion de la " sueur.
Ainsi le frisson et la sueur sont deux phénomènes qui fournissent l'exemple d'un double mécanisme, réflexe et central, qui représente les deux procédés de défense dont peut disposer Torganisme,
Nous retrouverons encore ce double système très bien caractérisé en étudiant l'autre moyen de refroidissement propre aux animaux dépourvus de sécrétion cutanée.
EnefTet, chez beaucoup de mammifères et chez les oiseaux, la peau ne peut pas produire de sueur en quantité appréciable. L'homme et le cheval sont pent-èlre les animaux qui transpirent le pins. Alors la Nature a pourvu k cette absence d'évaporation té^umentaire, en disposant un aotiT appareil d'évaporation. Le refroidissement i'sL toujours produit par le même pliénomène physique, c*est-à-dire la vaporisation d'une certaine quantité d'eau; mais des appareils très différents sont chargés de cette fonction.
J*ai pu, par quelques expériences très simples, établir les conditions de cette régulation, qui n avaient pas été indiquées
avant le mémoire que j'ai publié à ce sujet '. Cependant le fait lui-même, le phénomène essentiel était bien connu, car il relève de lobservation la plus vulgaire. Les chiens, quand ils ont chaud, soit pour être restés exposés au soleil, soit pour avoir couru, sont essoufflés, haletants, tirant la langue, respirant avec une très grande fréquence. Mais on ne s'était pas demandé quel était le mécanisme et le but de cette respiration accélérée. Je vais, en quelques mots, indiquer la nature de cette fonction importante.
Pour simplifier, nous appellerons polypnée cette respiration accélérée.
Elle peut être centrale ou réflexe. Elle est réflexe quand la température extérieure s'élève, et par conséquent modifie rexcitation périphérique de la peau par un changement dans les qualités de Tair ambiant. Un chien placé au soleil, en été, au bout de quelques minutes accélère son rythme respiratoire, et cette accélération dure pendant tout le temps qu'il est exposé au soleil. C'est bien une excitation réflexe, car, d'une part, sa température propre ne se modifie pas; et, d'autre part, si l'on paralyse son système nerveux central, la polypnée ne se produit pas. On fait Texpérience d'une manière bien démonstrative, en plaçant au soleil deux chiens, dont l'un est chloralisé. Le chien chloralisé respirera avec le même rythme que précédemment; et sa température s'élèvera énormément. Au contraire, le chien normal se mettra à respirer avec une grande fréquence; et alors, comme il se refroidira par l'évaporation pulmonaire, il pourra garder sa mémo température normale.
Comparez cette expérience à celle que je vous citais tout à l'heure, de deux chiens exposés au froid; l'un, chloralisé, qui bientôt meurt de froid, l'autre normal, qui résiste.
Et môme, pour pousser la comparaison plus loin, rappelez-vous le chien que M. Pictet a placé à une température
l. Voir Trav. du Laboratoire, l. I, i8U3, p. 431.
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de — 92% et qui, au bout d'une demi -heure, avait une légère ascension thormouiélriqut^; de mi'^me le chien normal exposé au soleil règle un peu plus qu'il ne faut et se refroidît qut*lque peu.
En somme Fanesthésie par le chloral nous fournit une bonne dc^monstration du nMe du système nerveux, régulateur delà chaleur, prolecteur de Forf^sinisme contre les causes de réchaulTement et de refroidissement. Quand le système nerveux est paralyse, aucune régulation n'est possible.
Mais il y a aussi une polypnée de cause centrale, comme nous avons vu exister un frisson de cause centrale et une sudation de cause ce ni raie. Si, en efTet, an lieu de changer le milieu extérieur, nous échautîons le san^^ par un procédé quelconque, par exemple en provoquant des contractions musculaires par rélectrisation de tout le corps, nous verrons, quand la tempéniture esl arrivée à un certain degré (très exactement pour le chien 4r,7), la polypnée se déclarer. Nous ne pouvons ici faire intervenir les nerfs périphériques^ puisque le milieu ambiant esl resté le même, C*esl évidemment parle saog échauffé une excilatiou des centres nerveux qui commandent la polypnée,
La encore il semble que la nature ait mis une seconde barrière pour suppléer à la première, au cas où celle-ci serait insuflisante. Le plus souvent, dans les conditions générales de la vie, la polypnée réflexe suffit: mais si, malgré cette cause de refroidissement, Turganisme s^échaulle, de manière k atteindre un niveau dangereux, alors les centres nerveux entrent en action, et ordonnent cette polypnée avec plus de force encore. Pour agir sur les centres polypnérques, il y a deux procédés; d*unc part, rexcitation des nerfs sensibles, et, d'autre part, les modifications de la température même du sang.
La polypnée produit le refroidissement parce que chaque expiration contient une certaine quantité d eau h Tétat de vapeur. Cette eau, en se vaporisant, a produit du froid, et
le sang est revenu par les veines pulmonaires dans le cœur gauche notablement refroidi. Chaque expiration entraîne donc un refroidissement proportionnel à la quantité d'eau qui y est contenue. Or cette quantité d'eau, grâce à la disposition du poumon qui offre une si large surface à Tévaporation, est sensiblement égale à celle qui sature Tair à 35**. Par conséquent, ici encore, la quantité d'eau est proportionnelle à la quantité d'air expiré ; et, si Ton admet que chacune de ces expirations est égale, nous arrivons à cette conclusion absolument rigoureuse, c'est que le refroidissement du corps est proportionnel au rythme de la respiration. Je pourrais citer beaucoup d'expériences; je n'en citerai que deux.
Si Ton place sur une balance très sensible un chien réchauffé et en état de polypnée, on voit qu'il diminue de poids très vile, et ce poids perdu ne peut être que la quantité d'eau exhalée par le poumon. On peut donc apprécier /?«?• la balance la quantité de chaleur qu'il perd en exhalant de l'eau.
L'autre expérience consiste à museler un chien fortement et à l'exposer au soleil. Or les chiens muselés ne peuvent pas avoir de polypnée, car pour ce phénomène les voies aériennes doivent être absolument libres. Eh bien, ce chien muselé va en une demi-heure (si la température extérieure est élevée) mourir d'hyperthermie ; car il ne pourra pas se refroidir par l'évaporation de l'eau.
Quoique je n'aie bien étudié le phénomène de la polypnée que sur le chien, j'ai pu constater qu'il était très général. Je l'ai vu chez les lapins et les cobayes, chez les pigeons et les canards. En somme, c'est le seul appareil de protection contre le chaud que puissent avoir des animaux privés d'appareil sudoral.
Le poumon nous apparaît donc comme ayant une double fonction; une fonction chimique, la plus importante assurément, qui est de prendre l'oxygène de l'air et d'éliminer l'acide carbonique du sang, et une fonction physique qui consiste à éliminer de l'eau pour refroidir le sang. Or ces deux
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fonctions physiques el chimiques sont subordonnées à leur importance relative.
Si la fonrtion chimique n'est pas salisfaîle, anlrement dit si rorj^aoisme a besoin d/oxygène, la fonclion physique ne peut pas s'exercer* Dans l'air confint^, il n'y a pas de polypnée possible; et la poIy[HKk» ne peut s'établir que si le sang est saturé (Foxyg^ne. Autrement dit. Tan i mal ne respire pour se refroidir, que s1l n'a pas besoin de resjiirer pour ses besoins chimiiiues, mais, sauf le cas anormal de la respiration dans un air vicié, Tbarmonie est parfaite entre les deux fonctions; car, dès que la respiration devient frétiuente, le saii^ trî^s vite se charge (l^lxyg^ne, et, les besoins chimiques de Forgaoîsme étant saiisfaits, la polypnée peut s'établir pleinement, sans entraves.
Nous pouvons mainlenant nous faire une idée d'ensemble de cette défense de rorganisme contre le froid et la chaleur, défense qui n*existe que pour les animaux à sang chaud, et qui consiste à maintenir invariable la température intérieure.
C'est d'abord j>ar les défenses passives, c'est-à-dire par une peau qui conduit mal la chaleur, surtout quand elle est recouverte de poils épais, ou soutenue par une couche épaisse de graisse*
C'est ensuite, et surtout, par des réactions réflexes ou centrales; rr/lexrs, quand les nerfs de la périphérie sont excités parles variations thermiques de l'atmosphère» milieu extérieur; rfHfmif^s, quand ce sont les centres nerveux euxmêmes qui sont stimulés par les variations thermiques du san^\ milieu intérieur.
Et il était nécessaire qu'il en fut ainsi, et i|u'un appareil central 'fût surajouté à l'appareil réilexe, car les causes d'échaulToment ou de refroidissement ne dépendent pas seulement des variations extérieures; elles dépendent aussi des phénomènes chimiques qui se passent dans nos tissus.
Pour réagir contre le froid, il y a d'abord la circulation
capillaire de la peau, d*autant plus intense que la chaleur est plus élevée; par conséquent le rayonnement est proportionnel à ruclivîté de la circulation capillaire. Un animal peut donc à volonté diminuer ou augmenter son rayonnement.
Comme le rayonnement est aussi fonction de la surface, les animaux h surface grande (relativement à leur poids) ont besoin de faire beaucoup de chaleur, et ils en font beaucoup, en elfet, grâce à l'activité du système nerveux qui commande les échanges.
Contre le froid, Tanimal réagit par le frisson; c'est-à-dire par un travail musculaire involontaire, et ce frisson peut être réilexe ou central- Contre le »^liauil, il réagit par Tévaporation d'eau, qui, selon la constitution anatomique, se fait a la surface de la peau ou à h surface du poumon; sueur centrale ou réilexe, polypnée centrale ou réflexe. Ainsi ^^e trouve admirablement protégé l'être vivant homéothernir% et la régulation en est si parfaite que nos meilleurs appareils de physique n'arrivent que difficilement à l'égaler.
Les traitmatismes.
Tout être vivant est exposé au traumatisme. Il importait donc qu'il fût énergiquement préservé contre cette cause de destruction ot de mort. Et, en effet, il est pourvu d'admirables
moyens de défense contre le traumatisme.
Nous les diviserons en défenses préventives, défenses immédiates et défenses consécutives.
Les défenses préventives ne peuvent évidemment être que de nature psychique; car, pour prévoir, il faut l'intelligence.
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On conçoit un phénomène réflexe de défense se produisant aussitôL que l'excitalion a eu lieu; mais, pour devancer et prévenir cette excitalion, rinlelligence esl nécessaire.
Bien entendu, nous ne traiterons pas ici de la défense due à un phénomène îtitelleetuet volontaire, mais seulement de la défense instinctive, spontanée, héréditaire, commune à tous les individus d'une mémo espèce^ et que ni la mémoire ni Uéducalion n'onlproduite, Quoique involontaire et général, ce n'en est pas moins un phénomène psychique qui ïsuppose rintelligence.
Or, en examinant les sentiments inslinclifs que provoquent en nous les choses et les êtres, nous pouvons en faire deux grandes classes : les sentiments d'attraclion et les senliments de répulsion.
Les sentiments de répulsion, les seuls qne nous ayons à envisager ici, puisqu'il s'agit de la défense contre les ennemis, peuvent en somme se ramener à un seul type, c'est-à-dire au sentiment de la frayeur, — La pf'ur, ou la frayeur, nous avertît du danger avant que le danger soit survenu.
La peur s'exerce vis-à-vis des objets inconnus, et par conséquent dangereux puisqu'ils ne sont pas habituels. — Un cheval» nu chien, même un homme, s'etTrayent lorsqu'ils voientapparaitre une formequ'iIsn*avaicnl pas vue jusqu'alors. C'est une excellente et simple manière de se prémunir contre un danger quelconque que d'être elfrayé dés (|uè quelque phénomène imprévu vient faire irruption dans la vie ordinaire. Ce qui est connu n'est pas dangereux, lainlis que ce qui est inconnu esl peut-être hérissé de périls.
En outre, quoique parfaitement connus de nous, il est certains objets bien déterminés qui provoquent la frayeur. Comme il s'agit, dans l'élude qne nous faisons ici, d'instincts généraux naturels, non des phénomènes psychologiques prodigieusement compliqués, qui sont dus a notre mémoire et à notre éducation, nous n'avons à nous occuper que des objets capables de nous inspirer de la frayeur, qui sont dans la
Nature. Eh bien! ce sont presque uniquement des animaux dangereux. Ainsi s'explique la frayeur instinctive que Icis serpents (et les animaux ressemblant aux serpents) provoquent chez presque tous les mammifères et les oiseaux. Si Ton met un serpent dans la cage d'un jeune singe, quoiqu'il n'ait jamais vu de serpent encore, il donnera tous les signes d'une frayeur intense. Tous les herbivores ont la peur des fauves, dont l'odeur et la vue provoquent aussitôt des mouvements instinctifs de frayeur et de fuite.
C'est, si Ton veut, un réflexe, mais c'est un réflexe psychique, car il nécessite une élaboration intellectuelle compliquée.
Une des variétés du sentiment de la peur, c'est le sentiment du dégoût, qui, tout en s'exerçant aussi contre les animaux offensifs, s'exerce plutôt contre lesplanteset les poisons. Mais, à vrai dire, la peur et le dégoût souvent se confondent, et l'horreur qu'inspire à certaines personnes la vue d'un crapaud ou d'une araignée se rapproche autant de la peur que du dégoût. Je ne puis entreprendre ici cette étude intéressante de psychologie générale* .
Je rapprocherai seulement de la peur un autre sentiment instinctif qui nous protège aussi contre les dangers possibles, c'est le vertige; seulement la peur s'adresse généralement aux objets animés, tandis que le vertige s'adresse aux objets inanimés.
Il est facile de voir à quel point cet instinct est protecteur. Le vertige paralyse absolument la marche : on ne peut plus avancer, et par conséquent, comme il s'agit d'une situation périlleuse ou qui parait telle, cette impossibilité de continuer nous protège contre nous-méme. Pour ma part, je ne doute pas que, si la sensation du vertige n'existait pas, on constaterait bien plus souvent des chutes et de graves accidents.
1. Voyez, Mosso : la Pew\ un vol. in- 12, Alcan, 1892, et Tétudeque j'ai donnée sur la Pour, dans la Revue des Deux Mondes, 1890.
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Qoant à la peur, elle est tantôt paralysante, tantôt slîmulanle, selon les cas. Tantôt elle empoche d'avancer et par conséquent de s'exposer au danger; tantôt, au contraire, elle stimule les forces au point fie donner des ailes, comme on dit proverbialement.
Vertige, dégoût ou peur, toutes ces manifestations inslinctîves nous avertissent du danger et nous forcent malgré nous à être prudents. Il semble que la Nature ait voulu nous mettre en -arde contre nous-raéme et nous inspirer pour notre salut des sentiments si forts que nous ne puissions pas les vaincre.
Mais ce sont des études plus psychologiques que physiologiques, et, à mon grand regret, je n'insisterai pas davantage.
La défense hmmhUate contre le traumatisme peut être divisée en deux chapitres, suivant qu'on étudiera les phénomènes généraux et les phénomènes locaux.
Étudions d'abord les phénomènes généraux, et prenons le cas le plus simple, celui d*un traumatisme quelconque, d'une plaie olfensant un point quelconque de la peau. A la suite de ce trauHKitisme surviendront immédiatement des phénomènes rétlexes et des phénomènes de conscience.
Tout se passera comme si Texcilation nerveuse transmise au centre allait provoquer, d'une part la vibration de la moelle avec ses conséquences, c'est-a-dire Texcilalion de divers nerfs moteurs; d'autre part, une vibration du cerveau avec ses conséquences, c'est-à-dire la conscience de Texcitation forte, autrement dit une douleur.
Envisageons séparément ces deux phénomènes, etd'abord, pour simplifier, les phénomènes réflexes.
On peut considérer la moelle épiniére et le bulbe, qui est sa région supérieure, comme constitués par une série de centres ganglionnaires, superposés, centres moteurs du cœur, de l'iris, des vaso-constricteurs, de la respiration, de l'intestin^
FONCTIONS DE DÉFENSE. .iOl
de Testomac, etc. — Nous laissons bien entendu de côté les centres qui président au mouvement des muscles de la vie animale. — Il s'ensuit que toute excitation de la moelle est capable de mettre enjeu ces différents centres, et par conséquent capable d'exercer une action sur les mouvements de nos viscères, rythme cardiaque, rythme respiratoire, tonicité des vaisseaux, sécrétion biliaire, mouvement de l'iris, de l'estomac, de Tinlestin, etc.
La complication est môme très grande, car il n'y a pas seulement des phénomènes de stimulation, il y a encore des phénomènes de paralysie ou d'inhibition. Et ce qui complique encore la réaction finale, c'est que généralement chacun de ces appareils peut être innervé par des muscles ayant une action opposée. Ainsi, il y a des centres inspirateurs et des centres expirateurs, des centres vaso-constricteurs et des centres vaso-dilatateurs; un centre qui agrandit la pupille, et un centre qui la rétrécit, des nerfs qui arrêtent le cœur et des nerfs qui l'excitent ; des nerfs excito-sécréteurs et des nerfs fréno-sécréteurs. Chacun de ces centres antagonistes peut entrer en jeu dans un double sens, tantôt en étant stimulé, tantôt en étant inhibé. Par conséquent, pour le cœur par exemple, nous concevons bien qu'il y a quatre modalités possibles : excitation du centre accélérateur'; inhibition du centre accélérateur; excitation du centre modérateur; inhibition du centre modérateur.
De là une diversité presque infinie dans les réponses, suivant la qualité et la quantité de l'excitation.
Or il est facile de prouver que toute excitation, non seulement est capable do provoquer des réflexes sur tous ces organes, mais encore les provoque effectivement; car il est impossible d'admettre qu'une excitation forte, agissant sur les centres médullaires, ne va pas les stimuler. Aussi, si l'on se place dans de bonnes conditions expérimentales, peut-on constater que chaque traumatisme retentit sur la respiration, sur le cœur, sur les vaisseaux^ sur les intestins.
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De même que toute excitation d'un nerf de sensibilité est l»orçue par les centres de la conscience et va provoquer une perceplîon; de même toute excilalion de la sensibilité va provoquer une réaction réflexe de nos viscères.
C'est la confirmation de ce que je disais précédemment à propos du système nerveux. Une cellule retentit sur toutes les aulres^ et toutes les aiili'es retentissent sur elle*
L'expérience peut «^tr*^ faite dans de bonnes conditions en opérant sur un animal curarisé. Chez lui les muscles de la vie animale sont paralysés, et il ne peut plus avoir de réaction motrice volontaire. Si alors tm prend la mesure de la pression artérielle, on verra que les plus faibles excilalions, un léger choc sur la table par exemple» vont déterminer un changement dans la pression, changement dfi soit à la con strîctiou des vaisseaux, soit à raccélération du cœur, et îl irest pas douteux qu'avec des appareils perfectionnés on ne puisse saisir quelques modifications déterminées par Texcitation des nerfs sensibles, dans Tinnervation des intestins, de riris et des glandes.
Voyex ce qui se passe sur un animal normal, non curarisé. Toute excitation, psychique ou autre, va retentir sur la respiration ; et la respiration, quoique n'étant pas déterminée, quant à son principe m^'^me, par des excitations sensitives, sera incessamment modifiée par elles, si bien que le plus léger contact de la peau va modilicr aussitôt le rythme des respirations.
Si les excitations faibles actionnent ainsi tous les appareils organiques, combien doivent a^çir avec plus de force les excitations violentes! Or un traumatisme est toujours une excitation violente. Dés que la peau a été entamée, les nerfs excités par la blessure transmettent leur éhranlemeiit au centre (c'est-à-dire à la moelle et au bulbe) et aussitôt tous les centres médullaires vont vibrer, et commander des réflexes appropriés à la nature de Fexcitant.
Or ces réflexes, qui répondent à une excitation forte,
constituent précisément les réflexes de la douleur, et ils se caractérisent on ceci, qu'ils sont adaptés à la défense de letre.
En eiïet, il s'agît d'augmenlor la force de l'organisme attaqué, et nous allons voir que toutes ces réponses ont pour conséquence une vigueur plus gTandc il on née h Torgamsine.
Analysons les phénomènes qui se produisent par le fait d*une excitation douloureuse venant alteindr*^ un animal^ comme par exemple l'excitation d'un nerf de sensibilité tel que le sciatique. I^a respiration i^'accélêre, le cœur précipite ses battements, la pression artéi'ielle s'élève, riris se rétrécit, les glandes sécrètent plus abondamment du liquide, et leurs conduits excréteurs se contractent. — Tout semble converger vers un m(>me but, qui est le renforcement de Tac ti vite biologique de Forganisme, puisque aussi bien les échanges chimiques deviennent alors plus intenses, et la circulation plus rapide. Par conséquent toutes los forces de Tétre vivant s'exaltent^ dans un commun eflort. Autrement dit encore, en employant Fexpression que Bhown-Skc>l'aïuj a eu le grand mérite d'introduire en physiologie, il y a dynamogénie de tout lorganisme,
Ainïsi le traumatisme a pour premier effet d*augmonter los forces de Tétre vivant, de manière à lui permettre de résister a Tennemi qui Tattaque.
Mais, si l'excitation est trop violente et dépasse la mesure, comme s'il s'agissait d'un ennemi trop redoutable contre lequel la lutte est impossible^ alors il y a paralysie de tous ces appareils. Le cœur, au lieu de s'accélérer, se ralentit, et même s'arrête; Tiris se dilate; la pression artérielle diminue; la respiration se suspend ; les échanges ebimiques sont réduits à leur minimum ; c'est une sorte de suspension de la vie qui soustrait Findividu aux conséquences d'une excitation traumatîque trop intense. Il y a des degrés dans la douleur qui ne peuvent être dépassés, el, quand on arrive à ce haut niveau, mieux vaut la suspension momentanée de la vie que la continuation d'un état si dangereux.
C'est là l'appareil réflexe éliinieolaiie qui préside à la défense immédiate. Mais, si important qu1l soit, l'appareil psychique, cérébral, surajooté à cette défense réflexe, médullaire, est plus important encore. — Cette fonction psychique de défense, et de défense immédiate, c'est la douleur.
La douleur consiste en ceci que toute excitation forte d*uii nerf de la sensibilité va provoquer datis les centres nerveux de la conscience un effet désagréable, pénible, odieux, tel qu on ne veut pas s'exposer à continuer à le ressentir ou qu'on ne se résout pas h le braver. — On peut supposer que toute excitation trop forte de nos nerfs est funeste à Tenlrôtîen normal de la vie. Par conséquent il fallait que l'être IVit averti du danger. 11 semble que la Nature ait voulu se méfier de notre intelligence et de notre bon sens, et alors elle nou^ a donné une telle horreur pour ces excitations douloureuses nuisibles, que nous les écartons sans raisonnement, non parce qu'elles sont funestes à notre existence, maïs parce qu'elles sont trop pénibles pour être supportées.
En somme la don leur est la sentinelle de la vie. C'est elle qui nous préserve des fautes que nous commntlrions sans cesse, si nous ne lavions pas pour nous prémunir contre nous-mêmes. Si la douleur n'était pus là, nous nous exposerions impunément aux brûlures, aux plaies, aux iraumatismes les plus graves; nous ne serions pas ména:^ers de notre santé et de nos forces, et il est probable qu'il n y aurait pas une seconde génération d'hommes. On s*esl demandé souvent quelle était la raison d'être de la douleur physique, pourquoi dans la Nature tant de souffrances imméritées, tant ilc larmes qui paraissent inutiles. Eh bien ! si l'on avait réfléchi. on comprendrait que toute colle immense somme de douleurs est absolument nécessaire. Le grand effort de la Nature n'est pas de rendre ses enfants heureux, mais de les fîiii^e vivre, coûte que coûte. Or la vie n'est possible que si un traumatisme nous inspire une insurmontable horreur.
Nul être assurément n'est insensible à la douleur, mais il
est permis de supposer que la douleur est d'autant plus intense, pour une excitation donnée, que la conscience a pris un développement plus grand. — Dans la série des 6tres, les plus intelligents sont ceux qui sont capables de ressentir le plus la douleur.
Au fond, le véritable appareil de défense contre le traumatisme, c'est la douleur : car c'est un sentiment si puissant, si irrésistible, que l'effort de notre vie tout entière consiste à éviter la douleur. Or qu'est-ce donc qu'éviter la douleur, sinon éviter les accidents nuisibles à l'organisme? Chez l'être normal, nulle douleur, tant que sa peau est intacte et que ses viscères fonctionnent régulièrement. Si donc il fait tous ses efforts pour éviter la douleur, c'est comme s*il faisait tous ses efforts pour maintenir sa peau intacte et ses viscères en bon état.
Ce qui nous confirmera résolument dans cette opinion sur le rôle défensif de la douleur, c'est que la peau, cette enveloppe protectrice dont je vous ai entretenus si souvent déjà, est de tous nos tissus le tissu le plus sensible. On peut même dire que c'est le seul appareil vraiment sensible. L*eslomac, les muscles, les intestins, le foie, le coïur, le cerveau luimême, sont insensibles ou à peu près, dans l'état normal. Alors en effet ils ne sont pas exposés aux traumatismes, et il n*y a pas de raison {)our qu'ils puissent être capables d'incitation douloureuse, puisqu'ils sont recouverts par la peau, qui, elle, est admirablement disposée pour transmettre les excitations douloureuses que produit un traumatisme. — Mais , si ces mêûies viscères viennent à être enflammés, comme alors il leur faut le repos pour la guérison, ils deviennent d'une sensibilité exquise à la douleur. Les tendons euxmêmes, les tissus fibreux, peu sensibles à Tétat normal, deviennent, quand ils sont enflammés, plus sensibles que n'importe quel autre tissu.
Nous pouvons donc résumer tous ces faits, en adoptant la ' série suivante de raisonnements : 1** toute excitation forte est
SÛ
une cause de Iroublo pour rorgaïiisme; 2" toole excitation forte produit imo sensation douloureuse ; 3" donc l'organisme,, pour éviter la rlouleur, tend k se préserver contre les excitations fortes qui pourraient leur nuire.
A côté de ces procédés généraux de défense, il y a des phénomènes locaux par lesquels l'organisme réagit contre les traumatisme^. Il existe en elTet certains réflexes spéciaux, localisés, qui ont pour mission d'écarter des corps étrangers dont la présence serait dangereuse. Ces corps étrangers ofTotisifs ne peuvent guère arriver dans les voies aériennes, dans les voies digeslives. et, accessoirement, à la surface de ToBiL r/ost là seulement qu'il y a des muqueuses accessibles aux traumatismes par des objets venus du dehors*
Voyons d*abord la défense des voies aériennes, M importe avant tout que le poumon, organe de l'hématose, ne soit pas soujHé, obstrué, par des corps étrangers, et cependant il faut en même temps qu'il soit largement ouvert à l'air extérieur ; double problème, que la Nature a admirablement résolu.
Si en elîet un corps étranger arrive aux fosses nasales, il provoque une sensation spéciale, un cliatouillement particulier qni esL suivi d'éternùment. C'est un réflexe dont le point de départ est dans la muqueuse nasale, sensible grâce aux terminaisons du nerf de la cinquième paire, dont le centre de réflexion est dans les régions respiratoires du bulbe, et dont le dernier terme est dans les muscles expirateurs. L'éternûment consiste en une grande inspiration, suivie d'nue expiration brusque pendant laqu*dle la bouche est complètement fermée. Alors lair, introduit dans la poitrine par une grande inspiration, est rejeté tout entier, avec force, par une brutale et involontaire expiration, et contraint de passer par les fosses nasales, de manière à débarrasser les voies aériennes supérieures des objets qui les obstruaient. C'est un réflexe 'expnlsif irrésistible.
Supposons que robjet ait franchi ce premier obstacle et
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ait pénétré plus loin dans le larynx; il trouve là une barrière presque inâurmontabic. Nous ne parlerons pas des dispositions anatomiques de Tépiglotte et de la gtotto, d'ailleurs très efficaces pour empèeher la pénétration des aliments et des corps étranger?^, solides ou liquides, mais seulement des propriétés physiologiques de ces appareils sensibles. Or qu'un objet quelconque arrive au contact de la glotte, il se produit un phénomène très remarquable : c'est Farrêt brusque et total de kl respiration. Le courant d*air, qui entraînait Fobjet dans Tintérieur du poumon, s'arrête aussitôt, car il ne faut pas faire pénétrer plus avant cet objet dangereux^ offensif. Or la muqueuse de la glotte est innervée par le nerf laryngé su|iérieyr» qui a cette propriété remarquable d'arrêter la respiration quand il est fortement excité.
Non seulement l'excitation de la muqueuse de la glotte arrête la respiration, mais encore elle provoque une expiration brusque, qui est la toux. Je puis vous montrer Texpérlence sur ce chien narcotisé par une assez forte dose de chloralose. On lui fait lu trachéotomie, et il respire par la canule mise dans la trachée. Mais cela n'empêche pas sa murjueuïse laryngée d'être aussi sensiljle que s'il respirait par le larynx. Nous faisons la section complète de la trachée, et nous attirons avec des pinces le bout supérieur de la trachée et du larynx. A chaque inspiration la glotte s entr'ouvre légèrement, quoique dans ce cas la dilatation glottique soit parfaitement inntilepourla respiration* Alors jlntroduis le manche d'un scalpel entre les lèvres de la glotte, et vous voyez que, chaque fois que le scalpel touche la glotte, il survient une expiration brusque, une toux provoquée par le contact de ce corps étranger- C'est encore eu Lirvngé supérieur (|u'est due cette toux réflexe. Bn excitant le bout centra! de ce nerf» si Ton procède avec des courants électriques de force modérée, on voit cliaque excitation suivie de deux ou trois mouvements de toux.
Or qu*est-ce que la toux, sinon un courant d air, qui.
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brusquemoDl expiré, balaye tout sur son passage, et projette au loin les corps étrangers liquides ou solides qu'il a ren€onlrés. Que» par suit*» iVatut d^'^glutîLion d/^feclueuse, quelques parcelles alinn^iiiaires vicnuenL à tomber dans la glolle, elles détermineront de violents accès de toux, une véritable suiïocalion, et Unspiralion pourra se faire à peine, iioa parce qu'il y a un obstacle matériel au passage de Tair» mais parce que Texcilation de la muqueuse inbibe puissamment les eenlres moteurs de rinspinilion.
Dr là cette conséqueuco, que, quand las nerfs sensibles du larynx sont coupés, il n'y a plus de protection contre la pénétration des matières étrangères. Elles arrivent dans la g lutte» et ne sont plus rejeté es par cette toux salutaire qui protège l'entrée des voies aériennes et en interdit l'abord à toutes substances solides ou liquides. — Si les chiens meurent au bout de quelques jours après qu'on leur a coupé les deux nerfs pneun'Hïgaslriqurs, c*esi en grande partie parce que leurs aliments ont pénétré dans le larynx, la trachée et les bronches, La sensibilité dn larynx est abolie, et il n'y a plus de protection coutre ce péril des corps étrangers.
Ajoutons aussi que ta sensibilité de la trachée et des bronches s'exerce non seulement contre les objets venus du dehors, mais aussi contre les objets venus du dedans. Les mucosités sécrétées par les glandes bronchiques sont rejetées par la toux. En un mot tes voies aériennes sont dotées do nerfs sensitifs très délicats, dont rexcitatiou amène la tous expulsive.
C'est ainsi quïi Tappareil fondamental de la vie, Tappareil de rhématose, se trouve annexé un appareil de défense admirablement efficace, sans lequel probablement la vie eût été impossible.
D ailleurs ce ne sont pas seulement les corps étrangers, liquides ou solides, qui agissent de cette manière ; les gaz caustiques provoquent les mêmes effets, par le même mécanisme sans doute, et cela non soulemenl dans la splière du
laryngé supérieur, mais encore dans la sphère du trijumeau qui innerve les fosses nasales.
Voici un lapin qui respire régulièrement, et vous pouvez observer sa respiration, moins bien par Tinspection du mouvement de son thorax qu'en regardant les mouvements de ses narines.
Vous voyez régulièrement ses narines s'ouvrir et se fermer à chaque effort respiratoire. Approchons de son museau celte éponge imbibée de chloroforme; aussitôt la respiration s'arrête; et elle s'arrête pendant longtemps, quelquefois une minute, pour reprendre ensuite, avec un rythme d'abord ralenti, puis semblable au rythme antérieur.
L'excitation du trijumeau a eu cet effet de suspendre toute inspiration, comme si lorganisme avait compris qu'il ne faut pas continuer à aspirer un air chargé d'une vapeur toxique.
En faisant passer un courant d'acide carbonique dans le larynx, quoique l'acide carbonique soit très caustique, Brown-Séquard a vu la respiration s'arrêter : il admet même qu'une excitation forte ^du larynx peut produire l'arrêt, non seulement de la respiration, mais aussi du cœur et des combustions chimiques. — C'est encore un appareil de défense, car il importe que les opérations de la vie cessent, lorsqu'un danger aussi redoutable que la pénétration d'un gaz délétère vient menacer l'organisme.
Les animaux ne sont pas moins bien armés pour se défendre contre les corps étrangers qui peuvent pénétrer dans les voies digestives. Mais là, le problème à résoudre présentait des diflicultés spéciales. En effet les aliments constituent, par leur masse et leur forme irrégulière, de véritables corps étrangers : cependant ils sont nécessaires à Texistence, et alors il fallait que la distinction fût faite entre les corps alimentaires et les corps offensifs.
Il est assez difficile de comprendre par quel procédé l'organisme fait sans se tromper la différence entre un aliment
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et un corps étranger. Comment se fait-il en effet qu'un aliment
introduit dans rarrière-gorge provoque un mouvement de déglutiliorij tandis qu'un Qorps étranger, comme le doigt par exemple, provoque la nausée?
Toutefois, en analysant ce phénomène, nous voyons qu* une substance alimentaire introduite dans le pharynx provoque un premier mouvomeulde dé^lulitiouquî entraîne raliment dans raî3opha|4;e et Festomac. C'est la déglutition normale. Mais, si cet eiïort de déglutition n'aboutit pas à la pénétration de l'aliment dans l'œsophage, elle s'exagère, et en quelques secondes devient un véritable spasme du pharynx, qui, de plus en plus énergique» se propage à restomac et détermine un commencement de vomissement* Autrement dit, si un objet ne peut pas être dégluti, la continuation de reffort de déglutition amène le vomissement. Cela revient en somme à dire qu'une excitation prolongée et forte, celle qui suit une déglutition impuissante, amène la nausée, tandis qu'une excitation modérée, et efficace, ne dépasse pas le simple effort de déglutition. 11 semble que Torganisrae, après avoir fait un effort pour avaler, reconnaisse son impuissance, et alors cherche à expulser rubjet qu'il ne peut pas faire pénétrer dans l'estomac*
MaiSj quoi qu'il en soit, la préparation psychique joue dans ce phénomène un vMe très important. On sait que certaines personnes ne peuvent pas avaler les cachets médicamenteux, qui provoquent aussilùt chez elles un spasme du pharynx suivi de nausées.
Toute blessure, tout traumatisme du pharynx et de To?sophage entraînent des spasmes violents et des efforts prolongés et intenses de vomissemenL II suffit de voir ce qui se passe chez les individus, hommes ou animaux, chez lesquels on pratique le cathétérisme œsophagien.
Ainsi les voies digestives se Irouvent protégées contre toute introduction d'un corps étranger, et leur sensibilité
FONCTIOiNS DE DEFENSE. r»ll
provoque aussitôt un réflexe expulsif qui porte sur le pharynx, Tœsophage et Testomac.
Quoique ce soient surtout les parties supérieures du tube digestif auxquelles est dévolue cette défense, Testomac est, lui aussi, susceptible de répondre par l'expulsion des corps étrangers qui, ayant pu franchir les premières voies, ont pénétré enfin dans sa cavité. Les caustiques, les brûlures ou les blessures de Testomac déterminent, comme on sait, le vomissement.
De même que le pharynx, après avoir fait un effort de déglutition. Ta reconnu inutile, et répond alors par un spasme expulsif, de même l'estomac, — si des matières alimentaires indigestes (par leur qualité ou leur quantité, ou le défaut de sucs digestifs) s'y accumulent et sont pendant longtemps brassées par des contractions péristaltiques et anti-péristaltiques sans pouvoir se ramollir et franchir le détroit pylorique, — finalement se révolte et répond par une contraction énergique qui expulse son contenu. C'est le cas du vomissement par indigestion, consécutif à une digestion laborieuse et inefficace.
Ainsi se trouve garanti le tube digestif contre les corps étrangers non alimentaires; d'autant plus que, pour franchir le détroit pylorique, il faut que les aliments aient été au préalable réduits en pulpe et chymifiés, de telle sorte que les aliments liquides ou demi-liquides peuvent seuls pénétrer dans l'intestin.
Un autre appareil exige encore une défense spéciale contre le traumatisme et l'envahissement par des corps étrangers: c'est l'appareil oculaire, dont l'intégrité est absolument nécessaire à la vie de l'individu au point de vue de ses relations avec le monde extérieur. Aussi, indépendamment de ses protections d'ordre anatomique, l'œil a-t-il été protégé par un système délicat de nerfs sensitifs.
ut
CHARLES RÏCHET,
Dt>s qu'un objet, si minime qu'il soit, arrive au contact de FcBil^ Il produit aussiUM des phénomènes de douleur, de photophobie, de larmoiement, de congestion oculaire et de clignement.
Analysons séparément, et en |)eu de mots, ces divers symptômes. D'abord la douleur est 1res intense et intolérable^ alors que souvent Texcilation est minuscule. Un grain de charbon sur la conjonctive provoque une douleur très violente qui semble hors de proportion avec la quantité et la qualité de l'excitation. Quel contraste remarquable entre cette sensibilité exquise des terminaisons nerveuses p<l*riphériques et la résistance des troncs nerveux conducteurs à rexcitation ! Un grain de poussière sur le nerf sciatique serait bien plus facilement toléré que sur les terminaisons des nerfs de la conjonctive. Tout se passe comme si les expansions nerveuses de la périphérie étaient dotées d'une sensibilité infiniment délicate, ayant pour eiïet de rendre intolérable le séjour d'un corps étranger, si petit qu*il soit.
La plïotophobie, dont le mécanisme est encore des plus obscurs, est une des formes de la douleur; et, si je ne craignais d'exagérer toute cette partie téléologiqne delà question, je dirais qu elle a pour effet de forcer Tindividu à ne pas négliger le traumatisme oculaire. Il ne doit pas lui être permis de continuer la vie normale en plein soleil, en pleine lumière, alors qu'est menacée l'intégrité de Tœ!!» cet appareil fondamental de la vie de relalion.
Pour déterminer l'expulsion du corps offensif, il se fait une sécrétion lacrymale Irï^s abondante ; c'est en quelque sorte le lavage de l'œil blessé par les larmes sécrétées en excès.
Le clignement est encore un procédé d'expulsion, un réflexe impérieux et irrésistible de défense, qui, d'une part, soustrait TobiI à une cause d'irritation qui pourrait se renouveler, d*autro part contribue à rejeter au dehors rirritation qui Ta déjci offensé.
Aussi, grâce à tous ces moyens de défense, malgré la délica-
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tesse extrême de ses membranes, l'œil reste-t-il intact, conservant sa limpidité, sa mobilité, son admirable précision ; et, cependant, il est placé superficiellement, en vedette pour ainsi dire, exposé plus que tout autre organe aux traumatismes les plus divers.
Telles sont, résumées aussi brièvement que possible, les défenses immédiates de l'organisme contre les corps étrangers et les blessures. — Voyons maintenant les défenses consécutives.
D'abord, comme vous le savez, les admirables travaux de Pasteur — et je ne puis trop y insister, car c'est vraiment aujourd'hui la base de toutes les sciences médicales — ont montré que les plaies, si aucun microbe n'intervient, ont une tendance à la guérison et guérissent. Sauf certains cas exceptionnels sur lesquels nous reviendrons, car ils ont un grand intérêt théorique, les plaies ne suppurent que s'il y a contamination par des microbes. Une blessure, sans microbes, abandonnée à elle-même, guérit par réparation immédiate, en supposant bien entendu qu'aucun organe essentiel à la vie n'a été atteint.
Par conséquent nous n'avons pas à étudier la suppuration et l'inflammation, tous phénomènes microbiens, mais seulement la cicatrisation d'une plaie aseptique \
On distingue trois périodes dans cette réparation.
D'abord entre les lèvres de la plaie, suintement de sang et production de filaments iîbrineux qui constituent une première charpente provisoire. Puis, dans une seconde phase, les cellules connectives traumatisées forment une charpente plus résistante, qui s'appuie sur les filaments fibrineux, de manière à les renforcer; enfin, à la troisième phase, ces cellules connectives prolifèrent , se multiplient par karyoki-
Letulle, Leçons sur V inflammation y 1893, page
CHAULES RICHÊT,
nèse, et constituenl oti lissu cicatriciel. Dans toute cette évolution on ne peut pas invoquer Taclion des phénomène vascukiires. C'est une propriété fonJamenlale do la cellule vivante, indépendante, dans une large mesure, de la circula<-j tion que de se multiplier après traumatisme, de fai^^on h réuni d'une manière solide les deux bords d'une plaie. Je laisse, ni pouvant y insister, les importantes observations de Ranviiûr sur les çlasmatocytes'.
Au cas où des corps étrangers sont introduits dans la plaie, les phénomènes sont analogues ^ La cicatrisation fait régulièrement, si les corps étrangers sont aseptiquesJ Elle se produit tuul autour de Tobjet olTensif, s'il est vol unit- ' neux. S'il est de dimension minuscule, microscopique, alors, les leucocytes du sang viennent s'en emparer, de m<^me qu€ les amibes s*emparent d'une proie qui leur est offerte ut qu'tisi englobent avec leurs prolongements amiboïdes.
C'est là le curieux phénomime de la. p/taf/oq/lo.sf^ que nous' verrons avec plus de détails eu étuiliant la défense de Tèlre contre les microbes. Or la phagocytose ne s'exerce pas seule-ment sur les microbes; elle porte aussi sur les substancesl pulvérulentes, et, pour ne citer qu'un exempk' maintenant' classique^ après le tatouage ou retrouve dans les ganglions lymphatiques des amas cellulaires où sont accumulés des leucocytes ayant fixé des particules de matières colorantes, etj les ayant transportées dans les ganglions.
Aiusi^ quand il n'y a ni poisons chimiques ni microbes, la cicatrisation se faitpromptement et solidement, et la nature \ répare le désordre qu'un accident a apporté à nos organes. C^est le vis nature medicafrix des anciens auteurs.
1, Comptea rendus de l'Ac, des Se, 20 avril 18îî1, p. SU,
2. Dans la thèse d'agrëgation de M. Wriss {Totëram^e des hnsiië pour lët^ corps étrangers, 18S0}t ou trouvera (itielqucî* documeni» rclalifs aux i^uormc^ corps étraûgers qui ont [lUsejoiirTier dans Tori^faiiisme. Muis deimis celle époque, cependaol si récente, des travayi importants ont èlù fails^ si bien qtio ce Iravmt esl njainîouaûl, aprèa tes lîavaux de M. Metcumkoff et de M* EANVisa, déjà i quelque peu dé mode.
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Mais, chez les êtres inférieurs, cette réparation est bien plus admirable encore; et il y a non seulement cicatrisation^ mais encore reproduction. Les mémorables recherches, que Tremblay avait faites au siècle dernier sur les hydres, ont établi qu^en coupant une hydre en deux segments, chacun de ces segments continue à vivre et reproduit l'être entier. M. Baldiam a vu des infusoires qui, après section, se reproduisaient^ pourvu que le noyau de la cellule fût intact. Des observations anciennes et vulgaires ont appris que les écrevisses, dont les antennes, les yeux ou les pinces ont été sectionnés, ont une régénération de leurs antennes, de leurs yeux et de leurs pinces. Ce n*est donc plus seulement une cicatrisation, comme chez Thomme et chez les êtres supérieurs, c'est une régénération de la partie enlevée.
Même quand il s*agit d'organes essentiels, cette reproduction peut avoir lieu, au moins sur les êtres inférieurs. On sait que Spallanza.m a pu à des limaçons enlever la tête et voir la tête se reproduire. En enlevant Tœil d'une salamandre, on voit Tœil qui se reproduit intégralement ^
Rien ne prouve mieux la puissance de cette force médicatrice de la Nature que la belle expérience de Vulpia^ sur les phénomènes de cicatrisation qui se passent dans la queue du têtard. Cette queue, abandonnée à elle-même dans un milieu convenable, continue à croître et à se mouvoir pendant quelques jours, en présentant certains phénomènes de cicatrisation.
Maintenant, considérons dans son ensemble cette admirable défense de l'organisme contre les blessures et les corps étrangers.
C'est d'abord une défense préventive, un instinct qui nous porte à éviter le danger, c'est-à-dire le danger naturel dû aux
1. Voir SCS figures relatives i la Mërotomie du Stentor in Mbtchnikoff, Leçons sur V inflammation, p. 19.
2. Voir, pour plus de détails, Milnb-Edwards, Leçons sur la physiologie, etc. t. VIII, p. 301.
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animaux féroct^s ou venimoûx, aux objets inconnus, aux précipices et aux abîmes* La peur, le dégoût, le vertige sont ces sentiments de dt^fense naturels, assez forts pour que notre înteiligenee raisonnée et notre volonté soient impuissantes à les combattre.
Si cette défense préventive a été impuissante, alors, au moment du traumatisme même, ce sont d'autres protections immfklîair^ qui interviennent. Une protection pst/chtr/ne, la douleur, qui nous impose Thorreur de la blessure, et nous force ensuite au repos, h la prudence, à l*abstention. Puis une proieclion pffi/sioiogique^ des réflexes médullaires généralisés qui renforcent l'état de l'organisme, donnant une plus grande énergie à toutes les fonctions et permettant de mieux soutenir la lutte.
Comme les voies aériennes et les voies digestives sont à chaque instant exposées à être offensées par des corps ^trangers, un appareil spécial de défense réflexe est prépost^ aux premières voies^ et un réflexe expulsif impérieux^ irrésistible, se produit dès qu un objet quelconque arrive dans lo larynx ou dans le pharynx, de sorte que^ sauf dans des cas exceptionnels, extr«'^mement rares, nulle substance hétérogène ne peut entrer dans le poumon ou dans Testomac.
Enfin, il y a une défense comécuîive qui consiste dans les phénomènes de cicatrisation et de réparation.
Ainsi, grâce à tous ces procédés do défense, au milieu des ennemis de toutes sortes, être vivants ou objets inertes, Tètre pour*.uit son évolution et maintient ses organes en leur inté- , grité primitive, indispensable à la vîe.
FONCTIONS DE DÉFENSE. liil
Les Microbes.
De tous les ennemis qui peuvent assaillir Torganisme et déterminer sa mort, les plus redoutables assurément, ce sont les parasites, et je ne vous surprendrai pas, en vous disant que cette notion du parasitisme a pris une extension si considérable, qu'aujourd'hui elle domine toute la médecine et toute la chirurgie.
Gomme vous le savez sans doute, mais comme il ne faut pas se lasser de le redire, c'est à Pasteur et à lui seul, qu'est due cette rénovation de la Biologie. Certes, après Pasteur, d'innombrables travaux, dont la bibliographie seule exigerait plus d'un gros volume, ont été exécutés par d'habiles expérimentateurs, qui ont tous, à des titres divers, apporté d'importantes contributions à l'histoire du parasitisme. Mais on peut dire que tous ces travaux, quels qu'ils soient, ont eu un seul initiateur. Oui, vraiment, c'est toujours à Pasteur qu'il faut en revenir, et il n'y a peut-être pas d'exemple, dans toute l'histoire des sciences, d'une œuvre ayant exercé sur la marche des idées une aussi puissante et féconde influence que l'œuvre de notre illustre compatriote.
Dans l'esquisse rapide que je vais vous présenter, je ne pourrai pas entrer dans les détails, et je vous indiquerai seulement, à grands traits, les phénomènes principaux de la défense de l'organisme contre les parasites répandus de toutes parts qui cherchent à l'envahir. C'est une étude qui est à la limite de la pathologie et de la physiologie. Mais ces deux sciences sont voisines, si étroitement liées l'une à l'autre qu'il serait absurde de placer entre elles une ligne de démarcation quelconque : c'est d'ailleurs aux confins des sciences que précisément se font d'ordinaire les plus importantes découvertes.
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ReprcDODs d abord Fidéc directrico qui a inspiié Pasteur,
relie qui a été presque le point de départ de toutes ses découvertes; elle peut se résumer ainsi : à tétai nonaal H n'j/apeis de parasites dans tétre vivant. Par conséquent, eomme la génération spontanée n'existe pas, nul développement d'organismes ne peut se produire dans le^ humeurs ou dans les tissus qui nout pas été contaminés, ou, autrement dit» ensemencés par un germe étranger. Si Ton recueille dans des ballons bien stérilisés, en évitant ^aec^s de Tair, un liquide organique quelconque sans germes venus du dehors, ce liquide ne s'altère el ne se putréfie pas ; et, (juoique parfailemenl capable do nourrir des microbes, il garde toutes ses |propriétés sans s'altérer, tant qu^aucun parasite n intervient.
De là cette première notion qui est fondamentale ; l'absence de germes et de microbes dans les tissus normaux et les humeurs normales.
Sans entrer dans la discussion de cette première assertion, je dirai que sous cette forme elle est probablement un pou trop absolue : les germes, spores ou adultes, pour être rares dan» les organismes sains en apparence, ne sont probablement pas aussi rigoureusement absents que Pasti^l'» Favait d*aliord supposé, et il est fort possible que, même chez les animaux paraissant en parfaite santé, il y ait une sorte de microbisme latent, selon le terme proposé par mon maître, M. YtinNEiiL, ir est donc vraisemblable, et presque certain, que Tabsence de développement tient à d'autres causes qu'à l'absence absolue de germes vivants*. Mais c'est là une subtilité; et en principe, d'une manière générale, il n'y a ni microbes, ni parasites dans fintimitéde nos tissus normaux el de nos tiumeurs normales.
Cependant, comme la admirablement démontré Pasteitr, il y a des germes et des microbes partout. Ces parasites, qui
L Yoîr, entre mitres, les études que j'ai faitea avec Louts OuviKa sur 1«b microbes des poissons ; [BuU. Soc.BioL^ 4 nov. 1882, p.ij69), etOAUPPE, Microbes de4 végétaux {thdL Soc. BiaL, «887, [». 4f>Q-555;i.
peuvent infecter el infe-^ter les corps vivants, sont innombrables; l'air en contient des quantités (>normes. D*après certains
calculs *, leur nombre sélfevorait à plus île iâ7 000 par mi*tre cube. Quanta l'eau, elle on contient des (|uanlil^^s vraiment colossales, puisque, dans l'eau de Seinn, on arrive au chiltre de ^00 000 par litre. En supposant qu'on boive 2 litres d'eau et qu'on n^spire 20 moires cubes d'air, en 24 heures, on arriverait i\ peu pr^s au cliiiïre d'un million de germes, introduits dans nos voies respiratoires et digeslives, et cela dans des conditions ordimiires, en supposant qu'aucune cause de contamination sp('»ciale n'ait eu lieu.
De \h cette conclosion, que des germos innombrables, menaçants, sont [partout autour de nous, el qu'il faut absolument que Torganisme se défende contre eux*
Cette défense se fait d'abord par le même procédé que la défense contre le traumatisme. Et en effet, à tout prendre, l'invasion de l'organisme par un parasite est un traumatisme vérilable, une violation de domicile contre laquelle il faut se protéger.
Or la première protection, la plus efficace, c'est naturellement la peau, qui offre, gntce h son l'^paisso couche épithéliale, un rempart protecteur absolument efficnce, quand elle n'a pas été olfeusée par un Iraumatisnu» quelconque ^. Mois les muqueuses aérienne et digestive sont loin d'i^lre aussi bien armées conlro les microbes. C'est mm barriî?re très fragile, contre laquelle doit venir se heurter le million de microbes dont j'ai parlé tout a l'heure.
D'abord, pour le tube digestif, des liquides annexés à l'appareil iilimenlaire ont une certaine puissance destructive; mais, tout com[ïlo fait, cette puissance est faible, et insuffisante pour tuer les parasites qui arrivent dans la bouche, l'œsophage, l'estomac et l'inlestin. La meilleure preuve qu'on puisse donner de cette înefiicacité, c'est que, sur toute la
L Annunire d^ Montmuru, IftHft. p. 389.
2. Voir, un travail r»»cent lie M. HAïinr [Journal ofphysiohgu \W^)*
surface de la muqueuse digestive» depuis la bouche jusqu*au rectum^ les microbes pullulent: ce sont, il est vrai, des microbes non pathogènes, ii'e,\en;aut pas traclion funeste sur rorganismf*. comme si les microbes pathogènes» plus délicats^, étaient tués par les actions chimiques qui respectent les microbes vulgaires, plus résistants.
A vrai dire, la véritable barrière que la muqueuse diges* tive oppose à renvaliissçment nilerobien, c'est son épilhélium. Mais c'est là une barrière imparfaite; car il n'y a pas à la surface intestinale, comme à la surface cutanée, de solides assises de cellules résistantes, capables d'emp/^cher un germe de pénétrer à travers leurs interstices.
Quant à la muqueuse respiratoire, elle est encore moins bien défendue. 11 est vrai que rarement les germes pathogènes sont disséminés dans l'air. Il est vrai aussi que Fair inspiré, filtrant à travers les fosses nasales, la bouche, le larynx, la tracliée, les bronches, se trouve par cela même peu à peu filtré, au point de vue des germes qui y sont suspendus quand Tair arrive dans les extrémités de Farbre aérieir. Mais, comme Tair expiré sort de la bouche et des fosses nasales k peu près complètement privé de germes, il faut julmettre que les germes qui existaient dans Fair aspiré se sont. arrêtés aux muqueuses nasale, buccale, laryngée ou bronchique, et que, par conséquent, tous ces microbes ont disparu.
Doue, quoique étant entouré de parasites, Fétre poursuit son évolution sans être infecté par eux. Autrement dil, il peut s*en débarrasser et lutter contre son invasion.
Eh bien! c*est cette lutte victorieuse cuutre Finvasion des microbes qui constitue la santé et Fétat normal.
La question est assey: intéressante pour être éhidiée de i prés; car il me sembb* qu'on n'a pas jusqu^ici atlaihé assez dlmportance, au point do vue de la biologie générale, au sens \ de ces mots microbes pathogènes et microbes non paihogèneH,
Nous venons de voir que près d'un million de microbes
arrivent au contact de nos muqueuses aériennes et dîgestives. Sur ce million de microbes, il s en trouve bien pou qui soient pathogènes, c'est-à-dire aptes à déterminer la maladie. Cependant tous ces microbes, pathogènes, ou non pathogènes, ensemencés dans un bouillon de culture, s'y développent, et par conséquent ils devraient pouvoir se développer dans le sang, si quelque chose ne s'opposait à leur développement. Or ils ne se développent pas dans le sang. Il y a, pour mille microbes non pathogènes, peut-ôtre un seul microbe pathogène, et sans doute moins encore. Que signifie cette proportion extraordinaire de microbes inolTensifs, sinon que l'organisme des ôtres supérieurs est constitué de telle sorte qu'il anéantit mille microbes, contre un microbe qu'il ne peut pas anéantir?
Dire que les innombrables microbes qui sont autour de nous ne sont pas pathogènes, cela veut dire que nous sommes organisés pour les détruire : c'est énoncer cette grande loi biologique que les êtres vivants se débarrassent sans ellort de presque tous les parasites qui peuvent venir les attaquer. Et do fait, quand l'être meurt, et (jue par conséquent l'intégrité de l'organisme a disparu, les tissus et les humeurs, par suite de la cessation de l'hématose, de la circulation et de l'innervation, perdent les propriétés chimiques qu'ils avaient pendant la vie, et aussitôt ces mêmes microbes, qui étaient impuissants, deviennent puissants et actifs. Les fermentations putrides prennent naissance, et tout le corps est désagrégé par les êtres mêmes qui tout à l'heure étaient inactifs, grAce à la constitution chimique de nos tissus.
Ainsi, quand nous disons qu'il y a très peu de microbes pathogènes, cela signifie que nous détruisons presque tous les microbes qui nous envahissent. La défense de l'organisme contre les microbes pourrait se caractériser par cette seule proposition : Parmi les iruiombvablt's espèces microbiennes^ il y a un très petit nombre d' espèces pathogènes.
En général, on expose l'histoire de la défense de l'orga-
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oisme en prenant pour exemples les microbes qui, se développant dans le sang, amènent Télat morbide; mais cette di'^fense est bien plus eflicace encore conlre tons les microbes dont ne parlent, pas les médecins, puisqu'ils sont inoffensifs, autrement dit, rapidement et vigoureusement détruits par nos tissus vivants el nos humeurs circulantes.
Certes, je compren<ls que rbistuiro des microbes pathogènes est plus intéressante, puisque aussi bien c'est Thistoire de lapalhotogie tout entière. Encore rallait-il^ puisque nous étudions la force de résistance de l'organisme, montrer que cette force s'exerce bien plutôt contre les microbes que nous qualifions d'iaotTensifs, que contre les microbes dangereux : car ces microbes ne sont înolTensifs que parce qu'ils sont détruits par l'organisme supérieur dans lequel ils pénètrent, autrement ils cesseraient dV*tre aussi innocents, et leur pullulation entraînerait la maladie et la mort.
Nous savons, en effet, que la plupart des maladies, sinon tontes, sont dues à dos parasites, et c'est vraiment une chose surprenante, que de voir riiistoiro de la médecine et de la cliirurgie se transformer peu à peu en une histoire du parasitisme. Sans qu'on ait absolument découvert le microbe de toutes les maladies, on peut presque, par une induction bien légitime, affirmer qu*il n*y a pas de maladies contagieuses, infectieuses ou épidémiques, quî ne soient dues à un (parasite : choléra, rage^ typhus, syphilis, charbon, morve, peste, variole, rougeole, scarlatine, tuberculose, diphtérie, grippe, toutes ces formes niïirbides sont des maladies microbiennes. De là, cette conception de letat normal, que c'est Vabspnce dp mirrohes, Vn animal bien conformé, s'il ne suhil ni rmpoisouTiement ni traumatisme» se t>orte toujoursbien, et demeure en parfait état de santé tant qu'il n'est pas envahi par des parasites. Malgré leur extraordinaire complication, nos organes, cerveau, cœur, estomac, sang, poumon, ibnclionnent
sans heurt, sans inconvénients d'aucune sorte si nul ennemi ne vient les assaillir.
Aussi faut-il envisager comme ayant une importance capitale la défense contre les parasites. A Tétai normal la peau intacte, les muqueuses digestives et aériennes intactes, suffisent à la protection. Les microbes non pathogènes sont anéantis et disparaissent. Mais il fallait prévoir le cas où, ce rempart étant insuffisant, une défense ultérieure deviendrait nécessaire.
Prenons pour cela le cas le plus simple, et imaginons un corps étranger, qui a pénétré sous la peau, menaçant ainsi Tintégrité de l'organisme : nous supposons d'abord que ce corps étranger n'est pas un parasite, et qu'il ne possède pas de propriétés chimiques, irritantes ou caustiques.
Il va alors se produire une série de phénomènes extrêmement intéressants, entrevus par quelques auteurs anciens, mais qui n'ont été bien étudiés que par M. E. Metchnikoff, qui en a fait l'objet d'une série de recherches admirablement conduites, dont l'importance est considérable '.
Les expériences anciennes de Dujardin (1835) avaient montré que certains organismes élémentaires, les amibes, infusoires de consistance gélatineuse, quand ils arrivent au conl^act d'un corps étranger, l'entourent, l'englobent, en poussant des prolongements autour de lui, et finissent par le rejeter s'il n'est pas constitué par une matière nutritive quelconque. C^est là le procédé de digestion des êtres inférieurs qui n'ont pas de voies digestives préformées, et il n'est pas douteux qu'ils sécrètent alors quelques substances, ferments liquides, aptes à dissoudre et à digérer les corps étrangers alimentaires qu'ils ont entourés en poussant autour d'eux des prolongements amiboïdes.
1 . Voir en particulier Mbtchnikoff, Leçons sur Vinflammalion^ un yoI. in-8, 1892, et V Immunité dans les maladies infectieuses (Sem, médicale, 1892, p. 469).
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M. Metchnikoff a vu qu'il fallait géoéraliser, et accorder aux ainibesî, infusoires et organismes inférieurs, une avidité digoslivi\ non seulemeot pour les corps étrangers, alimentaires ou non, mais encore pour les microbes. Si, comme cela est vraisemblable, les microbes sont des végétaux inférieurs, les leucocytes sont de vrais herbivores; ils se précipitent sur les microbes, les dissolvent, les mangent, et c'est là un des phénomènes généraux de leur existence. M. Met- CHNiKOFF a appelé phagocylisme cette fonction digeslive des organismes inférieurs.
Or le fait imprévu, c'est que Torgunisme des animaux supérieurs eonlient une quantité énorme de phagocytes, capables d'englober, de digérer et de faire disparailre les microbes.
Qu'une poudre inerte soit injectée sous la peau, aussilùt les leucocytes du sang vont s'en emparer, l'englober et essayer de la dissoudre, pour la Iransporler plus loin, sans doute en des tissus où l'absorption sera délinitive, et ainsi sera protégé l'organisme contre ce corps étranger *.
Ce pht'uomi*ne de la phagocytose ^e rattache h un autre fait des plus iiitéressauts découvert par Cohnhi-im eu 18G7, et qu'on appelle la diapédèse.
Yoici en quoi consiste la diapédèse, et vous allez comprendre ijue c'est un des mécanismes les plus actifs de la défense des êtres contre Finvasiou nucrobionne. Soit une goutte d'un liquide rictic eu bacléries, injectée sous la peau. Au bout Je quelques lieures, il y aura agglomération des globules blancs du suug au point de rinjection, par suite du phénomène de la diapédèse qui consiste en Témigralion des globules blancs conleuus dans le snug\
Voici en résumé, la série des phénomènes qui se produisent.
L Vqîr Cass^kt, Arch, rie mtki. expér., 1892. L IV, p. 570. 2. Lin bon Piposc do Fout actuc^l île la ijiicsfion a ëie duniie par Lbtulub, Leçons sur Vinflammalion^ 893, p. i â 50.
Dans une première phase, dilatation des vaisseaux, accélération du courant sanguin; puis (seconde phase), au niveau de ces veines dilatées, comme la pression diminue, le courant sanguin diminue aussi, et les leucocytes ou globules blancs du sang viennent s'amasser en formant une couche qui tapisse la face interne du vaisseau. Troisième phase; ces leucocytes ne restent pas inactifs, ils poussent des prolongements amiboïdes, cherchent à passer à travers l'endothélium vasculaire, et ils y réussissent, de sorte que finalement (quatrième phase) ils s'amassent en dehors des vaisseaux et forment ainsi par leur émigration successive une collection purulente.
Le pus est donc la transsudation séreuse du sang dans laquelle ont émigré en même temps les leucocytes : ils ont quitté les vaisseaux capillaires pour arriver au secours de l'organisme atteint, pour essayer de s'emparer des parasites offensifs et de les dissoudre.
C'est certainement un des phénomènes les plus surprenants de la vie, que cet effort des cellules blanches du sang se mobilisant en masse, pour arriver au secours de l'organisme attaqué. Dès que le danger est signalé, ils affluent sur le champ de bataille, et une lutte s'engage entre le parasite hostile, et ces autres parasites protecteurs vivant normalement dans le sang.
Mais il n'a pas suffi d'étudier le mécanisme de la diapédèsc : on a essayé d'en pénétrer la cause même, et c'est là encore une série de recherches très intéressantes, qui ont eu pour point de départ une belle observation de M. Leber (1888).
En effet, M. Leber a constaté que certaines substances attiraient les leucocytes, alors que d'autres substances chimiques étaient indifférentes; c'est à ce phénomène qu'on a donné le nom très barbare de chimioiaxie.
Le fait est maintenant assez bien étudié. En expérimentant avec différents microbes, et différentes substances, on a constaté que pour les uns et pour les autres l'affinité des leucocytes est très variable. Or, de toutes les substances qui
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atlirent les leucocytes, les plus actives sont celles qu'on extrait de certains bouillons de culture.
De là une olassirication qu'on peut faire enlrc les microbes qui, attirant les leucocytet^, provoquent la formation de pus, et, par conséquent, sont pt/of/ènes, et ceux qui no sont pas pyogènes. Par conséquent les microbes pyogènes coutieuneni ou faljriquent des subslances chimiques qui excitent la sensibUité du leucocyte et qui le déterminent à émi^rer des vaisseaux.
Mais ce ne sont pas seulement les microbes et les poisons microbiens qui sont pyogènes. En elTet, on est arrivé à démontrer que, pour la production de pus, autrement dit pour rémigration des leucocytes, la présence des microbes n'était pas indispensable. Il y a des abcès dus à Faccumulation des leucocytes sans qu'il y ait de microbes qui aient suscité leur émigration, Quoique le plus souvent dans le pus on rencontre des microbes pyogènes, on peut cependant expérimen* talement réaliser la formation d'un pus aseptique^ c'est-à-dire ne coolenant pas de microbes, en injectant du mercure, de la tén'^bentliine, etc., substances qui, quoique absolument antiseptiques, ont la propriété d'exciter la sensibilité des leucocytes.
11 se passe donc ce fait bien étonnant que» dans le sang des êtres supérieurs, vivent des êtres mono-cellulaires, indépendants du système nerveux, puisqu'ils nagent librement dans le liquide sanguin. Ces êtres, qu'on pourrait appeler les parasites normaux du sang, sont doués d/une sensibilité remarquable aux excitations chimiques; dès qu'une substance cbimit[ue est déposée dans Torganisme, produisant une lésion ou une excitation locale, aussitôt Tarméc des leucocytes arrive pour s*en emparer, et, comme ce sont les substances chimiques fabriquées par tes microbes qui paraissent être les excitants les plus puissants de cette sensibilité cblmique des leucocytes, il s'ensuit que c'est surtout à la destruction des microbes qu'est adaptée cette sensibilité.
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Nous pouvons même généraliser et rattacher la sensibilité chimique des leucocyles à tout un ensemble de phénomènes, et tout d'abord à la digestion. En effet, il parait probable que la digestion des matières grasses est due à l'invasion des leucocytes dans l'intestin ; ces leucocytes, pénétrant dans le tube intestinal, vont s'emparer de certaines particules de matières solides mélangées à la masse alimentaire, puis, après avoir englobé cette petite proie, ils reviennent dans le système lymphatique pour apporter au sang la graisse qu'ils ont été ainsi chercher au milieu des matières solubles alimentaires.
Nous pouvons comparer cette affinité des leucocytes pour les microbes et certaines substances chimiques aux affinités que d'autres cellules manifestent vis-à-vis de certains éléments : par exemple Tétonnante affinité des spermatozoïdes pour Tovule ; mais le fait le plus extraordinaire, c'est l'affinité prodigieuse de certains infusoires {Euglena) pour des traces presque infinitésimales d'oxygène (ëngelmaNxn) \
Les cellules vivantes, quelles qu'elles soient, leucocytes ou autres, sont donc pourvues d'une sensibilité exquise, et capables, à distance, d'être impressionnées par les substances chimiques les plus diverses, comme les organismes supérieurs peuvent, grâce à leurs sens, éprouver pour les objets divers qui les entourent des sentiments d'attraction ou de répulsion.
ïels sont les faits essentiels résumés brièvement et d'une manière très incomplète; mais il m'est impossible, sous peine de faire autre chose que de la physiologie, d'entrer dans le détail des expériences.
Je noterai seulement, pour fixer les idées, quelques-unes des intéressantes expériences de M. Werigo, un des élèves de M. Metchnikoff*.
\. Cette quantité serait, d'après M. Enoelmann, la trillioniùme partie d'un milligramme d'oxygène (Arch. néerland., t. XVIII, p. 32). 2. Annales de Vlmtitut Pasteur, t. VIII, 1892, p. 478.
Si Ton injecte daus le sang soit des bactéries, soît une poudre inerte, on voit immediaLemenl les globules blancs du sang diminuer de nombre, car avec une rapidité extraordinaire ils se sont emparés soit des bactéries, soit de la poudre injectée, et ils disparaissent du sang» Ainsi, quinze minutes après rinjection de poudre de carmin, le nombre des globules blancs avait diminué dans la proportion de 6 000 à 2 000, de 20 000 à :i 000. de 10 000 à 2 000, soit eu un quart d'heure de 80 p. 100 en moyenne, ce qui indique bien 1 activité de ce phénomène.
Pour nous rendre compte de refficacité de cette défense, calculons la quantité des leucocytes dans noire sang. On peut admettre que chez riiomoie adulte il y a cinq litres de sang^ et par conséquent à peu près 75 milliards de leucocytes. Si donc en un quart d'heure il y a disparition de 75 p. 100 des leucocytes, cela veut dire qu'au boul d'un quart d'heure environ 50 milliards de leucoi'ytes seront entrés en jeu pour la
Une fois qu'ils ont englobé les bactéries, qu'en font-ils? que deviennent-ils eux-mêmes? ce sont des questions encore bien ini parfaitement résolues. Il est possible — au moins quelques eA'périences de M. WERKio lendenl à le faire croire — que ces cellule^ phagocytes s'accumulent dans les organes lymphatiques (rate, foie, ganglions) et que là elles sont à leur tour digérées, après avoir digéré et dissous les microbes'.
Ainsi Torganismo a par ces moyens divers, phagocytose
1. Il îô.\ii sans doute généraliser et aTanisige ; car, dans des eipértoticcs tôute« rëcentes que je viens d'entreprendre a?ec M. H^ricourt [Bull, Soc. Bial., 23 dëc. 1893. p. 1S7 des Afc'm.), il a eié prouvé que Tinjection dans le ïsjslêine circula.toire de ceriamii liquides, à Vexclusion de certains autres, dêtermiuriit AU8&i0t la fuite des leucocyU?!, Quand on ÎDJecte du baudloo dans le sang, par exemple, iU disparaissent en moins de cinq minutes, pour reparaître un quart d'heure après. Nous n'avons pu déterminer Ja cause de ce pbénomèDe; nous saTOiks seulement que ce n*est pas une accumulation dans la rate, et que, mÉme diuis rtinestliésie profomle, cette hypoleucémie passagère peut encore ^g produire. M. LowiTt dau« un excellent travail, avait tu avant nous ce phénomène important (1892) ; mais rexplicaiioii qu'il en donne me parait peu satisfaisante.
et diapédèse, réalisé une défense le plus souvent efficace ; et cette activité était nécessaire; car il faut bien se rappeler ce que nous disions tout à l'heure en commençant, c'est que Tinvasion par les microbes est une invasion perpétuelle. Constamment il faut que les germes hostiles soient détruits^ et pour cela il faut que la défense ne se ralentisse pas ' un instant *.
Si importante que soit cette défense, on comprend qu'elle est parfois insuffisante. C'est une première barrière opposée à l'infection, mais c'est une barrière dont la résistance ne peut se prolonger, et de fait l'expérience prouve que nombre de microbes pathogènes continuent à vivre malgré les leucocytes. Si les leucocytes étaient tout-puissants, il n'y aurait jamais d'infection. Au bout d'une heure, deux heures tout au plus, ils auraient achevé leur tâche, et l'organisme, débarrassé des microbes offensifs, pourrait continuer en paix son évolution; mais souvent il n'en est pas ainsi, et la maladie survient, mortelle ou non mortelle, caractérisée par l'évolution du microbe pathogène. Par conséquent, puisque les phagocytes peuvent suffire à toutes les éventualités du parasitisme, il y a nécessité d*une défense plus énergique que cette première défense par la phagocytose.
Celte autre défense consiste dans certaines propriétés bactéricides du sang. Ici encore je dois résumer rapidement les faits innombrables récemment acquis à la science sur ce point important.
En 1887, M. Fodor démontra par des expériences faites in vitro que dans le sang frais les bacilles de la bactéridie charbonneuse disparaissent rapidement, tout comme si elle était
1. Nous avons, dans tout ce qui précède, supposé que les leucocytes étaient les seuls appareils ]ihugocytaire8 de l'organisme; mais en réalité il n'en est pas ainsi, et c'est une propriété qui parait être générale à beaucoup de cellules. Je renvoie pour une étude plus approfondie de la question au beau livre do M. Mbt-
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ensemencée dans \m milieu contenant une substance antîsepLique, D*autres physiolo^^istes, parmi lesquels îl faut en première ligoo citer M. BrmsKw (de Munichs ont coiitirnaé le, fait et IVint solidement établi. Quoique la théorie mènie di cette soi-disant action antiseptique du sang ne laisse pas qui d'êire assez contestable, il est maintenant parfaitement établîl que le sang est un milieu impropre h la culture des baclénes«1 Si 1*00 sème des bactéries dans du sang frais, on voit ces bactéries rapidement disparaître. Pour $n donner une îdéoJ citons une expérience toute récente de Dbnys et Kaisin \,
NOMBRK DES BACTÉRIKS TRi>l3VÉES
Au moment de rinjeclioii . 9 U36
i 11. 1/2 après — 3 îï84
Nous pourrions citer un grand nombre de faits anaTô^ gués : les microbes sont détruits par Taction chimique des substances liquides, contenues dans le sérum sangniu*
M, BucHNER a aussi pu démontrer ce fait fondamental, que la propriété bactéricide disparaît quand le sang a été chauffé à une température supérieure à 55**, Par conséquent ce n*est. ni à ralcnlinité, ui au changement brusque de milieu, ni aux matières minérales qu*on peut attribuer la puissance bactéricide du sang; il parait probable que la propriété antiseptique tient à la présence d'une substance albuminoïde qui se dé-J truità 55":
Ensuite on a généralisé, et presque à toutes les liumeurs de l'organisme, on a reconnu une puissance bactéricide ; le lait, 1 albumine d*œuf, la salive m^'^me, le suc gastrique, la' bile, Furine, toutes ces substances sont plus ou moins microbicides, et, quand elles sont absolument fraîches, elles constituent des milieux de culture défavorables,
L La Ctiitjk, mn, t, IX, p, 344.
Ce sont des expériences m vitro qui nous autorisent certainement à admettre comme un fait bien démontré la bao (éricidiié du sang. Mais il fallait rattacher h ces expériences in vitro les expériences in vivo* On me permettra Je les rapporter ici, puisque ces recherches, aujourd'hui innombrables, onl eu pour point de départ les expériences falles dans le Inboratoîre de physiologie de la Faculté de médecine de Paris.
En 1884, en professant le cours de physiologie à la place de i\L Bèclarii, parlant de la chimie du sang, et spécialement des matières extractives, alors, comme aujourd'hui, à peu près inconnues des chimistes, je supposai qu'elles jouent un rAle essentiel dans la propriété remarquable de l'immunité. Même chez des animaux très voisins, il y a tantôt immunité naturelle, tantôt sensibilité à Faction de tel ou tel microbe; on peut supposer que cette di(Férenct» d*' sensibilité lient à une différence chimique dans les matériaux du sang, et je rattachais celle hypothèse li nue admiruble observation de M. CuAuvEALi relative h l'infection charbonneuse chez les mou* tons. En effet, M. CnAUVEAr avait pu démontrer que les moulons algériens sont réfractaires au charbon, alors que les moulons français contractent facîlenieul la maladie, <* Qui sait, disais-je alors, su en injectant à des moutoos français io sang des moutons algériens, on ne rendrait pas rebelles au charbon les moutons français, en k'or transfusant, avec le sang, des substances qui donnent fimmunilé? «
Cette expérience fut faite deux ans aprrs par mon ami \L Rondeau, qui était alors mon préparateur. M. Hondeau essaya de donner rimmuoilé contre le charbon à des moulons en leur transfusant du sang de chien, mais son expérience échoua.
Je la repris en 1888 avec M. Héricoubt*, et elle nous donna des résultais positifs. Mais, au lieu de prendre le mou- Ion et la bactérie charbonneuse^ nous prîmes un microbe pyo-
Il Comptes rendu» de f Académie de* fciences^ 5 Dovembre 1888,
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gêae qui déLermine rapidement la morl chez le lapin, et est h\ pou près inofrensîf pour le chien, le Staphylococciis pifosepHeus, variété du St, pf/or/enes aiffits. Nous pûmes ainsi démontrer que la transfusion à des lapins du sang- de chien retardait révolution de la maladie. Si, au lieu de prendre du sang dei chien, naturellement réfractaire» ou prend du sang de chien vacciné, ou voit que la résisLauee h l'infection devient totale chez le lapin qui a re<;u du î^ang de chien vacciné. Les lapins transfusés avec du sang de chien vacciné ont survécu tous, tandis que les lapins témoins sont morts au bout de trois ou quatre jours.
Depuis lors, c'est-à-dire depuis quatre ans, d'innombrables expériences sur les infections pai' divers microbes (tuberculose^ vibrion avicide, choléra» charbon, morve, rage, tétanos, dîphtériel ont été faites par cette mémo méthode (hématothérapie ou sérothérapie) avec des résultats très variables. Le bénéfice a été^ hélas î assez médiocre jusqu'ici, au point de vue de la thérapeutique humaine, sauf peut-être pour le tétanos; mais^ dans Tensemble, le phénomène biologique a été définitivement élahli, et il a été prouvé : 1' que le saag contient des substances qui préservent l'organisme de l'infection; 2'' que la transfusion de ce sang à un animal sensible le protège dans une certaine mesure contre rinfection.
Ainsi, la phagocytose d'une part, et d'autre part les propriétés bactéricides du sang contribuent à protéger Torganisme contre les parasites.
Nous pouvons maintenant mieux comprendre le phénomène remarquable de l*immunité en lui attribuant trois tûrnies ditrércntes.
D'abord il y a des microbes qui ne sont pas pathogènes, c'est-à-dire que, injectés dans le sangà un animal quelconque, ils ne provoquent ni la maladie, ni rinfection, et à vrai dire la plupart des microbes, ceux qui sont si répandus dans les airs et dans les eaux, ne son! heureusement pas pathogènes.
En second lieu, il y a des microbes pathogènes pour telle espèce animale, et qui ne sont pas pathogènes pour telle autre. Ainsi, pour prendre un exemple classique, le charbon, même à dose minuscule, provoque sûrement la mort du lapin, tandis que, même à assez forte' dose, il ne détermine pas d'accident chez le chien; il y a donc une immunité naturelle, propre à telle ou telle espèce animale, pour tel ou tel microbe pathogène.
En troisième lieu enfin, les animaux peuvent être vaccinés, c*est-à-dire qu'un animal, qui est naturellement sensible à rinfection, devient, quand il a subi cette infection, réfractaire à une infection nouvelle par le même microrganisme : c'est ce qu'on appelle l'immunité acquise.
Mais, même en admettant la phagocytose, même en admettant la force bactéricide du sang, on n'arrive pas à comprendre d'une manière adéquate comment Timmunité existe.
D'abord, entre Timmunité et l'état bactéricide du sang, il n*existe pas de relation nécessaire. Le sang du chien, animal réfractaire au charbon, est un milieu de culture favorable pour le charbon ; et inversement, comme l'ont montré MM. Metchnikoff et Roux, le sang du rat, animal sensible au charbon, est un sang bactéricide. Même lorsque le sang de chien est injecté à un animal, il ne le protège pas contre le charbon, comme MM. Serafini et Enriques l'ont vu pour les souris et les lapins, comme M. Bergonzini l'a vu pour les cobayes, de sorte que ces deux propriétés, immunité et état bactéricide, ne peuvent pas être considérées comme parallèles.
Il est vrai que Denys et Kaistn viennent de prouver que le chien et le lapin se comportent d'une manière tout à fait différente à l'égard du charbon injecté. Après infection, le chien a un sang dont le pouvoir bactéricide augmente, tandis que, dans les mêmes conditions, le pouvoir bactéricide du sang de lapin va en diminuant.
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On H aussi fail remarquer que, si l*on Iransporloun microbe d'un milieu favoraJjle dans un autre milieu, favorable aussi, mais difTérent, le fail même de ce changemeni de milieu détermine la nioi'l d'une grande quantité d'individus microbiens- Un a cependant pu, par d'ingénieuses expériences, réfuter cette ol»]cction» et montrer que l'addition de sang frais a constamment le résultat de détruire une cerlaine quantité de microbes qui pullulaieitt dans le sang ancien*
D'ailleurs, pour essayer de résoudre ces contradictions, on a proposé deux théories étay^es sur des faits très intéressants,
La première théorie, défendue surtnuL i^ar.M. Bouchard el ses élevés, c'est que le sang n'a pas de iiropriélés bactéricides absolues, mais des propriétés d'atténuation des bactéries. Autrement dit, le sang ne fait pas mourir les germes, mais il transfûj-me les germes actifs, pathogènes, en germes plus ou moins inuiïensifs.
Comme exemple d'uEî phénomène de cette nature, on peut citer une expérience de M. Roger, qui cultive le microbe de Térysipele dans du sérum de lapin vacciné et dans du sérum de lupin normal; dans le sérum de lapin vacciné, le streptocoque de rérysipct(* pousse^ végMe, mais il perd sa virulence, tic sorte qu'il faut admettre, non pas tout à fait une propriété bactéricide de ce sérum, mais ime propriété atténuatrice. Avec le pneumocrique el avec les microbes pyogil^nes, on aurait des résultats analogues.
Mais je dois dire que ce fait de ratlénuation dans les humeurs de l'organisme paraît encore assez contestable, et M. Mltcumkoff a donné des preuves, qui me paraissent très fortes, pour le combattre. Si Ton inlroduit un virus dans Forganisme d'un réfractaire, ce virus, au lieu de s'atténuer, augmente de virulence, comme si, dans la lutte entre Torga^ nisme el le microbe, les individus microbiens les plus résistants étaient seuls aptes à survivre et transmettaient par hérédité leur résistance plus grande aux générations suivantes.
En réalité, ce qui me parait le plus sage, c'est d'adopter, en attendant que des expériences plus précises et plus concluantes soient faîtes, une sorte d'éclectisme, et de dire que dans certains cas les humeurs de l'organisme atténuent la virulence des microbes, et que dans d'autres cas cette atténuation n'existe pas.
Mais il n*en est pas moins vrai que le sang d'un animal réfractaire possède la propriété d'empêcher le développement de la maladie, que par conséquent il y a dans le sang un élément chimique, qui s'oppose à l'effet destructif du microbe; et en effet la transfusion du sang d'un animal vacciné rend ranimai transfusé réfractaire au staphylocoque pyogène, au pneumocoque, au bacille du tétanos.
Comme ni la phagocytose, ni l'état bactéricide du sang ne suffisent à bien expliquer ce phénomène, il faut certainement adopter une théorie biochimique nouvelle, fondée essentiellement sur la différence — déjà établie par Pasteuk — entre le microbe lui-même et les substances chimiques qu'il produit.
Il semble que l'effet toxique du microbe est du aux substances chimiques sécrétées par lui. En vivant, le microbe produit des substances qui sont poisons de l'organisme, et c'est ainsi qu'il amène la mort. Si, par un procédé quelconque, on arrive à neutraliser l'effet de ces poisons, on aura du même coup neutralisé l'effet destructeur du microbe.
Il est vraisemblable que, pour certaines infections, les choses se passent ainsi; par exemple, le microbe du tétanos produit une substance extrêmement toxique qui détermine des convulsions et des accidents graves, une tétanotoxine qui a été presque isolée à l'état de pureté chimique irréprochable.
Or le sang des animaux vaccinés contre le tétanos guérit les animaux tétaniques, non pas tant en empêchant le microbe de se développer, qu'en détruisant les produits toxiques qu'il forme. De nombreux travaux, très importants, dus surtout à M. Behring et à ses élèves, ont rendu le fait incontes-
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lable, et sembleot bien prouver que l'immunité est duc à la propriété anti-toxique des humeurs.
Aux faiLs de M, IlEnuiNï;, M. MtrrjîMKOFF oppose une double expérience très paradoxale, c*esl dVibord que les auimaux nalurellemenl réfractaires n'ont pas de pouvoir antitoxique de leur sang, et ensuite que les animaux vaccines peuvent élvo empoisonnés par les toxines. Ainsi les cobayes vaccinés contre le Vibrio Metchnikovii sont, d'après, M. Ga- MALÉiA, aussi sensibles aux loxiaes de ce microbe que les cobayes non vaccinés ^
Mais Tétude dt^taillée de ces dilTérentes théories nous conduirait beaucoup troj> loin, hors des limites de la physiologie expérimentale classique. 11 suffit, pcmr le moment, de vous avoir montré que le sang et les humeurs organiques ont des propriétés pliagocylaires, bactéricides, allénuatrices et antitoxiques remarquables. Que ce soil par la desLruclion des germes ou par latlériuation de leur virulence, ou parla neutralisation de leur poison, FelTet est le mémo: c'est un effet de protection qui empêche l'évolution du micnjbe pathogène.
Même si Ton combine la phagocytose avec la propriélt^ antiseptique du sang, on n'arrivera pas a trouver une explication complètement satisfaisante de 1 immunité. Il fuul admettre encore une résistance des cellules vivantes au poison sécrété; cette résistance est extrêmement variable, mais l'étude en appartient plutAt au chapitre suivant, dans lequel nous examinerons les procédés de défense de l'organisme contre les poisons*.
1. Je voudrais cependant faire remarquer qu'en pareille malièro les geuepalisaûoQS irop hAtivos sont pem-étre iniprydenles. Les modes d'actjun dôs microbes divers sont aans doute beaucoup plus dîlférents que nous 1^ ^up|>oson$. n 7 a des microbes destrucleur:^ àto:cines actives (comme le micrutie itii tétanoa et celui delà dipht+^rie) et d'autres microbe.s ë;^alement ilMstructi»Mrs dont lea loxinca aont peu actives^ comme le UacUtus anthvacis par exemplr.
2. La bibliographie, même abrégée, ne tiendrait pas en plusieurs piiges, Jt? me contente de citer sur ce siyol, après le livre dr M, E. Mstcunikoff» ceïui de M. Letullk, une tlitse considetablL^ dt? M. Lemîkhe, sur la *iupp«r;ilîon (th*i*i» de Parisi lS9l)t etiurtout rijitroducûou cle^M. Cbaukin au TruHt de méitecine
Les poisons extérieurs.
Quoique la déQnition dumoipoison soit difficile à donner, on peut admettre cependant qu'un poison est toute substance qui agit, par ses propriétés chimiques, d'une manière funeste sur l'organisme; soit parce qu'elle n'existe pas à l'état normal dans nos tissus et nos humeurs, soit parce qu'elle existe eu proportion trop faible pour amener un trouble dans nos fonctions organiques. Peu importe d'ailleurs ime définition plus précise, puisque nous savons bien ce qu'il faut entendre par le mot poison.
Même à un examen superficiel, nous voyons tout de suite qu'il y a des poisons extérieurs et des poisons intérieurs , c'està-dire des poisons qui viennent tantôt du dehors, et tantôt du dedans, puisque aussi bien la vie normale de nos tissus entraîne la production de substances chimiques qui ne pourraient sans danger s accumuler dans notre corps.
De là une distinction fondamentale entre les substances toxiques du dehors introduites accidentellement dans la circulation, et les substances toxiques du dedans constamment fabriquées et nécessitant par conséquent une continuelle élimination.
Aujourd'hui nous examinerons la défense de l'organisme contre les poisons venus du dehors.
Nous avons déjà parlé des défenses passives de la peau
(t. I, 1892). On pourra avec profit consulter aussi : Kionka, VerhaUen der KiirpevflilssigkeUen gegen Mikrorgani.smen {Biolog. CentmbL, 18112, t. XII, p. 331);i. — Bouchard, Les microhes pathogènes, 1 vol. in-12, 1892. — Roy, Défensive Mechanisfns {Ont. med. Journ., '\ août 1893, p. 310). — Charrin, Les défenses naturelles de l'organisme (Sem, médic.^ 1892, p. 493).
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contre le poison. Par sa résistance à Tabsorption, la peau empêche les poisons sotubles de pénétrer, et nous ne reviendrons
plus sur ce sujet.
De môme que contre le traumatisme, il y a contre le poison
une ilcfonse préventive. C/est une fonction psychique au même titre que la frayeur et la douleuî^ La défense préventive de répulsion, c est le dégoûL
Comme les poisons ne peuvent pénétrer parla peau intacte, il n'y a guère d'introduction possible que parles voies aériennes ou les voles digestives. Or les corps liquides et solides arrivent par les voies digcstives; les corps gazeux par les voies aériennes; et, de fait, comme la plupart des poisons sont des substances solides ou liquides, non gazeuses^ c'est par les voies digesLives que se fait le plus souvent la pénétration du poison. Aussi la défense est-elle placée surtout à Tentréo des voies digestives, de manière à empêcher ce grave accident : le mélange d'une substance toxique avec les substances alimentaires.
Il fallait donc qu'à Tentrée des voies digestives fût placé un appareil de sensibilité destiné à nous faire trouver du plaisir aux aliments utiles, et du déplaisir aux substances nuisibles. Supposons par exemple que nul instinct ne nous prémunisse contreledangcr des plantes vénéneuses ondes liquides putréfiés; alors nulle distinction ne pourrait être faite entre une plante vénéneuse et une plante alimentaire.
Le dégoût est la répulsion du goût, et il provoque un phénomène de conscience qui ressemble beaucoup à la douleur. De fait c'est une douleur, mais une douleur de nahiro spéciale qui provoque lu salivation, la nausée, le vomiss^-menl, et en même temps tous les réllexes généraux qu'accompagne une douleur un peu forte. Quand le dégoût est intense, il y a impossibilité d'avaler et, par conséquent, de s'empoisonner. Une cou s trie lion irrésistible du pharynx et des efforts répétés^
ineocrciblcs, de vomissement empêchent absolument d'ingérer la substance vénéneuse*
Comme les médicaments sont tous des poisons plus ou moins violents, le dégoût s'exerce aussi sur les médicaments, et vous savez que l'art du pharmacien consiste à essayer de masquer la saveur Acre, amëre, insupportable, des dilférenles substances médicinales. Mais souvent, comme voua le savez aussi, son art est imparfait, et il no réussit pas à rendre tolérable le gofitile ses poisons.
En parcourant la liste des poisons, on découvre sans peine que tous ont un ^oùt désagréable et que même, dans une certaine mesure, leur amertume et le dégoût qu'ils inspirent se proportionnent à leur tiixicilé. Lesplus actifs des poisons sont certainement les alcaloïdes, stryclinine, atropine, morphine, aconitine, etc. Or, tous ces alcaloïdes sontextrémemenlHmers. Tandis que les substances moins toxitjues, comme Turée par exemple, ont une saveur presque nulle, et que les substances alimrnlaires, comme le sucre, ont une saveur agréable.
Ain^i un animal herbivore placé dans une prairie où croissent des plantes vénéneuses ne s^empoisonnera pas; il se gardera de toucher aux herbes, aux fruits, ou aux plantes qui contiennent des poisons, eL pour faire cette tlistiriclion, il n^aura nul besoin d'une éducation quelconque : rinslincl lui suffira pour établir des différences entre ce qui est salutaire et ce qui est nuisible.
L'amertume n'existe pas dans les substances chimiques plus que la douleur n'existe dans le tranchant d'un couteau. C'est une adaptation de notre organisme qui nous fait trouver amère telle ou telle substance, et ce n'est pas au hasard que nous la jugeons amëre : c'est parce r|u'elle est un poison ou parce qu'elle a|qiarlient à une famille de poisons'.
t. n y a peul-ôtfe une exception à ceuc loi. Les cbArapignona Tênëneuz n ont pAs, parait-il, de goùl Jéaajirôable. Aussi lés citam pignons toxiques gont-iU peut^ i^tre les seules subatanecs végétales avec lesquelles on puisse s'empoisonner sans être averti au préalable par uue répulsion du goût.
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Nous pouvons d'ailleurs généraliser ce seutiment du dégoût. Il ne s'adresse pas seulement aux substances vénéneuses produilos par les (liantes, il existe aussi pour les poisons fabriques par les microbes eux-mêmes* Certes contre le:* microbes, invisibles organismes, nulle défense prt?ventîve n'élail possible, sinon contre les produits chimiques fabriqués j par eux* Autrement «lit, si nous sommes désarmés contre les microbes qui échappent à nos sens imparfaits, nous sommes, parle dégoût, armés contre leurs poisons et par conséquent contre eux.
Eu eiTt^l, quelles sont les substances qui inspirent le plus de déf^oùt? ce sont sans contredit les raatii.'res putréliées où fiiurminent les microbes. Elles i*x baient une odrur repoussante, provoquant Taversion e( l'horreur, et c*est par une étrange aberration du goût, en faisant violence à un instinct natureK (\uQn introduit dans ralimeutalion des substances k demi pu Ire fiée s, comme les viandtvs dites faisandées.
Si la putréfaction dégage des produits odorants fétides, c'est parce (|ue muis les jugeons fétides, et, pour les animaux qui vivent de matières pntréliées, comme tes mouches par exemple, il n*est jias douteux que cette odeur, au lieu d*ètre repoussante, ne soit au contraire agréable.
Nos sensations sont en rapport avec les besoins de notre '1 organisme, et le goût, comme T^Kloral, nous inspii-rnt des sentiments d^aversion ou d'appctitiuu qui concordent avec le dangin" ou Tutihté des substances étrangères.
Ce dégoût s*exerce aussi contre les poisons intérieurs. Les produits d'excrétion dô l'organisme sont considérés comme dégoùtanîSjprécisémeutpàrce qu'ils sont aussi loxiques. Non seulement ils sont inutiles et rejetés au dehors, mais encore ils peuvent provoquer de véritables intoxications, comme des expériences précises nous Tout appris. La bile, Furine^ les matières fécales, nous inspirent un invincible sentiment de dégoût.
I] faut poursuivre l'analogie entre la défense contre le traumatisme et la défense contre le poison. Dans Tun et Tautre cas, une première défense préventive qui est la peur ou le dégoût, et une seconde défense, expitlsive^ qui est la douleur dans un cas, et le vomissement dans Tautre.
En effet, si, pour une cause ou pour une autre, le poison malgré son amertume a franchi l'isthme du pharynx et pénétré dans l'estomac, il faut alors qu'il soit expulsé du tube digestif. Or il ne peut être expulsé que parle vomissement. Et là encore nous sommes forcés de faire, comme nous l'avons fait pour la chaleur, une distinction entre le vomissement de cause réflexe et te vomissement de cause centrale.
Dès qu'une substance toxique est arrivée au contact de l'estomac, elle va provoquer une réaction violente : rougeur de la muqueuse, spasme stomacal, et efforts répétés de vomissement. C'est là le mode d'action de certains vomitifs, par exemple du sulfate de cuivre, qu'on emploie quelquefois à cet usage, et qui n'est certainement pas absorbé, agissant seulement de façon à provoquer le vomissement par l'action réflexe qu'il exerce siur la muqueuse gastrique très sensible.
On croyait autrefois que c'était là le mode d'action de tous les vomitifs; mais une intéressante expérience de Magendie a montré qu'il n'en était pas ainsi. En injectant de l'émétique dans les veines, Magendie a fait vomir des chiens. Par conséquent il y a des vomissements toxiques de cause centrale, sans qu'on puisse invoquer une stimulation réflexe de la muqueuse gastro-intestinale.
C'est vraiment un phénomène tout à fait remarquable que la fréquence du vomissement toxique de cause centrale. Il n'est guère de poisons qui, étant injectés dans le sang à dose un peu forte, ne provoquent, au moins sur le chien, le vomissement. Même avec une injection d'eau pure, pratiquée un peu rapidement, on fait vomir un chien, et on ne peut invoquer pour cause de ce phénomène qu'une altération du sang qui irrigue le bulbe rachidien.
ut
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De même que le sang échauffé amène la polypnée thermique, de même le sang empoisonné amène le vomissement, expulsif.
C'estlà un bon exemple de celte seconde barrière de défense! que la Nature a établie, pour suppléer aux premières dëfensesl réflexes au cas où celles-ci seraient insuffisantes.
Rien nest plus étrange que de voir à quel point toute J inLrodu€tiou intra-veineuse d*une substance étrangère amèno^ infailliblement des elForts d'expulsion par le vomissement. II. semble qu'il y ait, en quelque sorte, une erreur dans la cauac mt^me de l^intoxîcatîon. Comme presque toujours le poison est introduit avec les aliments, c'est par le vomissement que l'animal doit se défendre. Par conséquent, quoique le vomis-^ sèment soit alors tout à fait inutile^ quand le poison a pénétré dans les veines^ la Nature ordonne le vomissement.
Levomîssementostle principal symptnnip de presque toutes les intoxications. Cela semble bien nous indiquer que la Nature a cherché un remède contre le cas le plus fréquent de Tinlroduction des poisons; c'est-à-dire le mélange avec les matières alimentaires.
Le vomissement toxique est généralement accompagné d'une sueur profuse^ mais je ne puis croire qu'il s'agisse làj d'un effort de Torganisme pour se débarrasser, par rexcré-| tJon sudorale, de certaines substances contenues dans le sang, aïlendu que, dans la sueur» il n'y a jamais qu'une minime quantité de substances éliminées. Cette sueur réflexe est! assurément la conséquence d\me excitation médullaire très.| forte.
Si, malgré tous ces efforts, préventifs et expulsifs, le poison a franchi Festomac et est arrivé dans l'intestin, il reo- 1 contre la un organe, très sensible aussi, qui fait de son côté un grand effort pour se débarrassser du poison. Seulement, si l'estomac agit par le vomissement, l'intestin agit surtout par une sécrétion abondante, de manière à déterminer à la
fois la dilution da poison accumulé dans la cavité inteBtinale» et son élimination par la diarrhée profuse. Aussi la plupart des poisons inorganiques soul-ils des purgatifs^ en môme temps ([ue des vomi f if s.
Nous retrouverons aussi pour les purgatifs la même distinction que nous avions faîte pour les vomitifs et il existe des purgaiions de cause réflexe et des purgatîons de cause centrale.
Tonte excitation mécanique ou chimique de la muqueuse intestinale provoque une sécrétion abondante, diarrhêique, dont le rôle est évidemment rélimination du poison ou du corps étninger. l>e même que les matières alimentaires indigestes accumulées dans Testomac amènent le vomissement, de même les mati^^es fécales, formant par leur consistance nn véritable corps étranger, finissent par être expulsées, grâce à une sécnMion active d^nne sérosité întesliimle, qui fait qu'an-dessus de la masse solide îl s'accumule un liquide diarrhéique.
Certaines huiles irritantes, comme t'huile de ricin, l'huile de croton, amènent la iJiari'hée, en provoquant une congestion de la muqueuse et une congestion intestinale abondante.
Quant aïix substances salines concentrées, dont l'elfet purgatif n*est pas douteux, comme le sulfate de soude, le chlorure de sodium, le sulfate de magnésie, ropinion classique est qu'ils provoquent par exosmose une transsudation du érum sanguin. Il y aurait peut-être d ailleurs quelques réserves à faire à ce sujet \
MaiSj au point de vue dont il est question ici, cela nous
I importe peu, puisque la dilution du poison dans un fluide intestinal abondant est un moyen de défense énergique. Parmi les poisons qui arrivent au contact de la muqueuse intestinale, il en est qui méritent nn intérêt spécial : ce sont les poisons fabriqués par les microbes qui pullulent flans
l,Voy«i Rabuteau, TraUé de Thérapeulff^ue, ÏHM, p, 819.
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rintestin. En eiïet, depuis ]a bouche jusqu'à Tanas, loute la inu<]ueuse tligestive est romplie de microbes qui poursuivent leur (Vvoluliou. Il est vrai que leur activité chimique est quelque peu ralentie dans restomac où ils sont tenus en réserve par Facidîté du suc gastrique, mais ils reprennent toute leur énergie hiolof»iqne dans le tube intestinal, où ils trouvent des milieux nutritifs qui sont neutres ou alcalins. Alors, par le fait de cette fermeiUatiou, il se produit des composés chimiques dont les uns sont gazeux, et généralement iiioflensifs, dont les autres, au contraire, exercent une action toxique^ plus ou moins accentuf^e,
A Tétat normal, ces fermentations intestinales ne dépassent pas une certaine limite: elles cessent bientôt; et en somme elles onl eti plutôt Tavanlage d'activer les phénomènes de digestion et d'absorption. Mais il se peut faire que quelque micro-organisme se développe en trop grande abondance, et sécrète des toxines dont l'absorption serait dangereuse. Alors, pour y renn5dier, la sécrétion intestinal© est activée, et il se produit une diarrhée qni a pour etfet de diluer le poison dans une grande quantité de liquide et de déterminer son expulsion par des selles diarrhéiques. C'est ainsi que les choses se passent dans le choléra, dans la fièvre typhoïde, dans les diarrhées dites infectieuses, dons certains empoisonnements dus à Tingestion de viandes malsaines. Co sont là évidemment des diarrhées d*origine rétlexe ilues à la stimulation de la muqueuse intestinale par les alcaloïdes toxiques qu'ont sécrétés les microbes.
Eh bien! dans ce cas aussi, nous retrouvons toujours cette sorte de double barrière dont je vous ai si souvent entretenus. Ces mêmes ptomaïnes qui, appliquées à la surface de rintestin^ déterminent la congestion et la sécrétion réflexes, sont parfaitement capables de déterminer les mêmes phénomènes, si elles sont introduites dans la circulation; mais c'est par un mécanisme tout dilTérent, Alors en elïet elles agissent sur les centres nerveux directement après qu'elles
ont pénétré dans le sang, et non plus par voie réflexe, indirectement, par l'excitation de la muqueuse intestinale. De bons exemples de cette diarrhée do cause centrale nous sont fournis par les expériences nombreuses dans lesquelles on injecte le bouillon de culture du microbe du choléra. Le poison qui a pénétré dans la circulation va agir sur les centres nerveux qui commandent la sécrétion intestinale.
Tels sont à peu près les moyens de défense des ^trcs vivants contre les poisons introduits avec les aliments. Mais ces poisons ne sont peut-<^tre pas les plus redoutables, et nous serions tentés de croire que les plus dangereux de tous les poisons, ce sont ceux qui dérivent des microbes infectieux pullulant dans le sang.
En effet l'admirable expérience de Pastkur sur le choléra des poules a appris que les symptômes d'une maladie microbienne pouvaient être amenés non pas seulement par ce microbe, mais par les produits chimiques de la vie de ce même microbe. Toutes les expériences ultérieures ont confirmé ce grand principe, et on admet aujourd'hui que le microbe amène la mort par l'intoxication que produisent les poisons qu'il a fabriqués.
Cela revient à dire que les maladies microbiennes sont de véritables intoxications. Le poison, au lieu d'être introduit avec les aliments, est fabriqué dans Tintérieur même de l'organisme par les microbes infectieux; et la toxicité de certaines de ces substances est certainement bien supérieure à tout ce que nous connaissons sur la toxicité des autres poisons. D'après MM. Diuegek etCoHN', le poison du tétanos, alors qu'on ne l'a pas préparé à l'état de pureté, serait assez actif pour produire des effets appréciables à la dose minuscule de 4 centièmes de milligrammes pour 1 kilogramme d'animal vivant. Un exemple non moins remarquable de cette puissance
Zeitschrifl fiir Ibjtjiene, t. XV, p
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proiligieuse des toxines fabriquées par les mirrobes nous esl donné pur Text^mple Je cetle fameuse tuberculine dont le sofi a et*? si misérable» apn*s avoir provoqué tant d'espérances. Chez les individus tuberculeux, elle a été active et redoutable à la dose de 1/10 de milligramme ; or il est clair que la tuberculine est un produit très impur, ne contenant probablement pas plus de 10 ou 2<ï p. 10i> de la vraie substance active -
Contre ces terribles poisons microbiens, l'organisme n'est [>as désarmé, el tout d'abord il possède un procédé de défense spécial, commun à la plupart des infections : c'est la lièvre. — Il est remarquable de voir la fièvre manquer dans les intoxications minérales, alors qu'elle est la règle dans les infections microbiennes, Quoique je ne sois guère partisan des bypothèses, je serais tenté de dire que la fièvre est wn procédé de défense, autrement dit que ta fièvre est salutaire. Je ne puiï? pas malheureusement vous en donner la preuve, car les expériences» trop peu nombreuses encore, qu'on a faites sur les infections où Ton emi)èchait l'hyperthermie fébrile de se manifester, n'ont pas donné do résultats bien positifs ; mais je suis persuadé que par cette liyperlhermie T organisme peut se défendre jjIus activement contre les microbes; les atténuer, activer leur évolution, et» par conséquent, faciliter la g-uérison.
Toutes les fois que nous voyons un phénomène génér se produire, nous pouvons hardiment on conclure qu'il a soi utilité, La fièvre est commune à rhomme et aux animaux ; elle^ se produit dans la plupart des infections, et il est difficile de croire que ce phénomène morbide n*esl pas en même temps un phénomène salutaire.
Si Ton injocte à deslapins un stapbylo<'o<|ue pyogène doué d'un notable de^ré de virulence, on voit, au bout de quelques heures, certains lapins avoir de la fièvre, tandis que d*autres présentent uae diminution de la température normale. Ceux qui ont une légère hypothermie meurent fatalement, et il n'y a chance de survie que pour ceux qui présentent de la fièvre. Je sais bien que, de cette expérience, il n'est absolument pas
permis de conclure que la fièvre protège contre les intoxications, mais c'est tout de même une indication générale qu'il est bon de retenir. Pour ma part je suis convaincu qu'on démontrera bientôt l'efTet salutaire du processus fébrile dans les infections microbiennes.
Mais contre les poisons microbiens, l'organisme a un autre procédé de défense dont nous avons sommairement parlé dans la précédente leçon et sur lequel il nous faut maintenan t revenir. — Il s'agit de cette propriété extraordinaire que le sang possède de sécréter des anti-toxines qui neutralisent la toxine microbienne. En 1888, j'ai montré avec M. Héricourt que le sang des animaux vaccinés empêchait, quand il était transfusé à des animaux sensibles, l'évolution de la maladie ; c'était une expérience brute qui a été modifiée, et répétée, et remarquablement perfectionnée. C'est surtout avec le tétanos , produit comme on sait par un organisme microbien (bacille-^ de Nicolaier), qil'on a eu des résultats décisifs. MM. Roux e Vaillard, Behring et Kitasato, Cattani et Tizzoni, ont fait de belles expériences qui établissent bien ces trois faits essentiels : 1** chez l'animal vacciné, il se produit dans le sang une substance anti-toxique : 2'' cette substance antitoxique n'empêche pas le développement du microbe, mais elle détruit l'effet de son poison ; 3° par conséquent on peut sauver des animaux infectés en leur injectant cette antitoxine*.
Il faudrait plusieurs leçons pour vous donner le détail de ce phénomène ; nous n'en retiendrons que le principe général : à savoir que l'animal vacciné a fabriqué une substance chimique qui neutralise le poison fabriqué par le microbe. Nous retrouvons là cet antagonisme signalé depuis les premières
1. Une revue générale de ces faits a été donnée récemment par M. Romme : La sérothérapie et son bilan thérapeutique. Presse médicale^ 27 janv. 1894, n" 26. Dans le traitemen t de la diphthérie on a obtenu des résultats excellente». M. Roux vient de montrer qu'on abaisse la mortalité, qui était de 52 p. 100, à 24 p. 100. Il est clair que la sérothérapie est réservée à un brillant avenir.
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leçons entre Forganisme et ses ennemis, L* ennemi, c'est le parasite qui fait son poison; mais, à mesure qu'il le produit, l'organisme, pour se défendre, en fabrique un autre qui le neutralise.
D'autres moyens do défense, très efficaces aussi ^ concourent à maintenir nos organes dans un état de stabilitéi^ Nous allons rapidement ëoumérer ces différentes formes de" la défense.
La principale, c'est raccoutumance, ce qu'on a appela quelquefois le mithridatisme, car, d'après une légende, Mithridate s'était rendu insensible au poison efforce d'en fait usage. Or h meilleur exemple d'accoutumance nous est^ donné par la morphine; les faits qu*on peut invoquer sont. devenus d'une extrême banalité. Vous savez que les malheu-j reux qui ont contracté la funeste habitude, soit de fumer de] Topium, soit <ravaler du laudanum, soit de se faire des injec-j tions de morphine, arrivent à un état de tolérance presque' invraisemblable. On cite le cas d'un malade* qui prenait jusqu'à 9 grammes de morphine par jour; or il faul que vousl sachiez que la dose de 9 grammes serait largement suflisantej pour tuer 900 enfants. Chez les enfants raccoutumaace à laJ morptiine n'existe paset les petites doses produisentdes effets intenses; tandis que, chez les individus accoutumés, des doses colossales n*ont pas d'effets toxiques.
Les toxiques autres que la morphine donneot aussi des] effets d'accoutumance; Talcool par excmplt? agit bien plus puissamment chez les individus qui ont depuis longtemps renoncé k toutes boisson» alcooliques, que chez ceux qui en font un usage journalier. Le café, le thé, le tabac, l'élher, riodure de potassium, l'arsenic, tous ces poisons finissent par être bien tolérés par k^s individus qui en ont pris l'iiabitude.
Pour les poisons microbiens aussi, il existe probablement une sorte d'accoutumance, et, dans les maladies chroniques, il n'est pas douteux qu'une sorte de tolérance s'élabhsse pour les toxines sécrétées alors quotidiennement.
Mais une des formes les plus remarquables de Taccoutumance, c'est ce qu'on pourrait appeler Taccoutumance héréditaire; et celle accoutumance héréditaire constitue en réalité Vimmunité.
Rien n'est plus curieux à cet égard que de voir la résistance de certains animaux à certains poisons. Par exemple Tatropine qui, à dose faible, produit des accidents assez graves chez l'homme, est à peu près inoffensive chez les animaux, et cela surtout chez les animaux herbivores, comme si pour ce poison végétal ils avaient, à la suite d'une longue série d'ancêtres, acquis une immunité relative.
En général les animaux, soit herbivores, soit carnivores, sont rebelles à l'empoisonnement par Tatropine, et je mentionnerai à ce propos, en passant, une expérience que j'ai faite il y a deux ans, pour juger si à ce point de vue le singe se rapprochait du genre humain. Or j'ai constaté, non sans quelque surprise, qu'à ce point de vue le singe était plus près de l'animal que de l'homme. Une dose de 18 centigrammes d'atropine donnée à un petit singe de 4 kilogrammes n*a pu amener la mort. C'est peut-être là un argument nouveau qu'on donnera pour établir une réparation plus complète entre l'homme et le singe.
Cette immunité des animaux pour certains poisons doit nous frapper d'autant plus qu'elle s'adresse presque exclusivement aux poisons végétaux , et spécialement aux alcaloïdes.
Pour les poisons minéraux les différencesde sensibilité des espèces animales diverses sont très faibles. Le mercure, l'arsenic, les sels de potassium, sont toxiques également pour les vertébrés et les invertébrés, les herbivores et les carnivores, les hommes et les animaux. Alors on ne peut s'empêcher de penser que celte immunité contre les poisons végétaux est sans doute un effet d'hérédité et d'atavisme. En ingérant des plantes vénéneuses, les animaux s'y seraient peu à peu accoutumés. Ne voyez-vous pas là un véritable phénomène de dé-
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fense? en somme la meilleure défense n'esl-cile pas rinaplltude
à éprouver les effets d*un poison?
J'ai cru trouver, en éludianl TacLion des sels métalliques sur la fermeutalion lactique, que los métaux usuels étaient moins toxiques que les métaux rares de même famille; par exemple, le nickel est plus toxique que le fer; le cadmium est plus toxique que le zinc, et le thalHum plus que le plomb. Il semble que les microbes aient uue sorte d'accoutumance contre les sels métalliques communs dans la Nature.
C*est ici qu'il y aurait lieu de mentionner les faits relatifs à la résiî^tancc de certain^- animaux venimeux à leur propre venin'. Mais sur ce point la science n'est pas fixée encore, malgré quelques intéressantes expériences. Do même je n*oserais affirmer que le hérisson soit absolument rebelle à Tempoisonnement par le venin de la vipère.
L'immnuilé contre les poisons microbiens peut donc être regardée comme de Varroutmnanre acquise. Mais, quelque întéressanlc r[ue soit cette hypolhese, ce n'est qu'une liypothèse, et les expériences ne sont pas encore suffisamment positives pour que je vous en entretienne.
Le dernier procédé de défense dont j'ai à vous parler, c'est la défense par Vf'limiuatînH. En o(ret, des qu'une substance toxique est introduite dans le sang, il y a un etlort de la nature pour réliminer. Tout ce qui est étranger à la constitu- . lion normale du sang est rapidement rejeté par les émonc- ^Ê toires naturels, même quand il s'agit de substances qui, en ^ apparence, ressemblent le plus aux tissus normaux de Torga* nisme. Ainsi, comme Claude Berxaiu» Fa montré il y a long* temps, si Ton injecte une solution albumineuse, on voit, au bout de quelques minutes, que latbumine injectée est élimi*
» i. Voyei Phisalix et Bertrand, Bail. Sf>e, fiiol., 1894, n» «.
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née par l'urine, et cependant la ressemblance est bien grande entre Talbumine de l'œuf et la serine du sang.
L'élimination des substances est une question non pas seulcmonî dr qualitt^ mais encore de quantité. Les éléments normaux <lusang, s'ils sont en excrs, sont rapidement rejetés par le sang. Comme Fa encore montré Claude Behnard, dès que la quantité de sucre dépasse le cliifTre de 3 grammes par litre, il y a glycosurie. On peut concevoir les tissus comme étant dans un certain état d'équilibre, et tendant au maintien de cet équilibre, qui est l'état normah Que ce soit par suite des propriétés endosmaliques du rein ou des autres organes d'excrétion, au point de vue de la biologie générale, cela nous importe peu, puisque, en somme, b» résultat esl le même; c'est toujours la défense de l'individu contre les poisons.
La rapidité avec laquelle se fait cette élimination défensive est vraiment étonnante. Si l'on a ingéré une perle d'étlier, on sent parfaitement le moment précis où se lait la rupture de Fenveloppe gélatineuse qui contenait Téther, cl, presque au même moment» Thaleine se charge d'éther. C'est que le sang chargé d'ëther s*csl, au niveau du poumon, débarrassé de cetle substance gazeuse dès qu'elle a pénétré tlans la circulation. En faisant une injection d'étherilans la veine d'un chien j on con^i^ie, presque au même instanl^ Todeur deFéther dans les produits de la respiration. Que prouve cette expérience, sinon que Turganisme élimine rapidement ce qui est étranger à sa constitution normale?
Une expérience analogue prouve la rapidité de Péliminatîon par Furine. Sur des individus atteints d'exstrophie de la vessie, on a constaté qne les poisons apparaissaient au bout d'un temps très court, deux ou trois minutes à peine, dans Furine qui venait sourdre à la surface de la vessie. J'ai constaté souvent le même phénomène en injectant du sucre dans le sang des chiens. La polyurie due à Fexcrétion dn sucre injecté se prodnîsait presque en me'^me temps que la première
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injection, el, dans coUe urioe lr6s aqueuse, on retrouvait, dès le début, de grandes quanlîles de sucre.
Quelles que soient les subslan<'es solubles qu'on injecte dans le sang, elles se retrouvent dans les excrétions, si bien qu'au bout de quelques jours, il n*en reste plus de trace dans le sang* D'aprfes les expériences que M. Joskpiî Rotx* a faites dans mon laboratoire, au bout de 48 heures environ il ne reste plus trace de Tiodure de polassium qu'on a ing^éré.
Ainsi, s'il s*agit d'un poison gazeux, réiimiuation se fait aussitôt par le poumon: s'il s'agit d'un poison soluble^ Télimination se fait aussitôt (jar l'urine.
Nous devons dire cependanl qujl y a tles exceptions à Télimi nation prompte et complète. (Certains sels métalliques, les sels de mercure, de plomb, d argent, d'or, de platine, entrent en des combinaisons stables avec le saug et les tissus^ si bien que, par le fini de la diurèse un de la respiralion, nulle élimination ne peut se faire. Mais, il faut bien le dire, ce sont là des cas rares, et le plus souvent les poisons solubles ne déterminent pas la coagulation des matières albuminoîdes. A vrai dire, ces sels métalliques sont tous des caustiques, et presque toujours leur causticité détermine, au moment de leur ingestion, des accidents de vomissement suffisatits pour leur expulsion. D'ailleurs, n'est-il pas évident que, si parfaits que soient les procédés de défense, ils ne peuvent suffire à tous les cas, et que, dans cerlaines circonstances, la [iré voyance de la Nature doit vire vaincue?
Les poisons fabriqués parles microbes sont aussi éliminés parTurine, On retrouve, dans toutes les maladies infectieuses, des ptomaïnes microbiennes qui s'accumulent dans les liquides urinaircs. Les belles observations de M. BorcHAiiD ont montré que les urines des malades avaient des propriétés toxiques dont les urines normales étaient dépourvues. De sorte que. dans les maladies, réliminalion se fait comme dans les
J. J* Roix, Êtiminathn rf«f.f iodures, — TraiaitTdu Lfifimatoire, t. II, p, ^iiM
intoxications accidenlelles, et assure l'intégrité de Torganisme.
Tout, dans la fonction de nos tissus, tend à les maintenir dans un état de stabilité. Que Ton introduise dans Testomac une solulion alcaline, la production d'acide augmentera, et, au bout de quelque temps, Testomac aura repris son acidité normale en supprimant sa production d'acide.
En étudiant les phénomènes thermiques, nous avonsparlé souvent de la régulation, de l'équilibre, de la tendance à la stabilité. Cela est vrai aussi au point de vue de Télat chimique de l'organisme. Le sang, ce milieu intérieur, tend à la stabilité, et il se débarrasse aussitôt, soit des substances étrangères, soit des substances normales introduites en excès.
Pour nous résumer, nous dirons que l'organisme lutte contre les poisons, d'abord en ne leur offrant, comme surface d'absorption, que la muqueuse digestive et la muqueuse aérienne, surfaces protégées par le goût et par l'odorat, qui nous inspirent de l'aversion pour tout ce qui dans la nature est toxique.
Dans une seconde phase, si le poison a pénétré, il est expulsé par le vomissement ou la toux.
S'il a pénétré dans l'intestin, il provoque la diarrhée et uue élimination diarrhéique rapide.
S'il a pénétré dans le sang, il est éliminé avec les produits de sécrétion.
Si enfin les microbes ont fabriqué dans Tintestin ou dans le sang des poisons dangereux, l'organisme parvient à en triompher, en fabriquant des substances anti-toxiques qui neutralisent les ptomuïnes ou leucomaïnes microbiennes, et déterminent leur élimination par des sécrétions intestinales diarrhéiques ou par des urines plus abondantes.
C'est par tous ces moyens qu'est maintenue l'intégrité de l'organisme au milieu des actions chimiques innombrables qui pourraient lui être funestes.
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Les poisons intérieurs.
Les poisons que nous avons étudiés précédemment, minéraux^ végétaux ou microbiens, ne sont que des accidents dans la vie d'un organisme ; ils sont fortuits et pathologiques; tandis que les poisons intérieurs sont un phéiiomône normal et perpétuel, une condition même de rexistence. — Coustammeni le fonclionoement chimique de nos tissus et de nos humeurs entraîne la formation de produits de déchet qui doivent, sous peine de graves accidents, être éliminés au fur et à mesure de leur pruduclion.
Vu microbe qui végète dans un bouillon de culture fournît une série de générations successives ; mais bientôt cette fécondité s*épuise, et l'espèce finît par mourir, non pas certes parce qu*il y a épuisement des matières nutritives contenues dans le bouillon, mais parce qu'il s'est produit des éléments toxiques qui déterminent la mort des dernières générations.
De même, si des hommes restaient pendant longtemps enfermés dans un espace clos, ils finiraient par s*asplryxier et s'empoisonner, même en supposant qu'on leur donne une quantité suftîsante d'oxygène et d^alîments.
Il y a donc une absolue nécessité à rélimination perpétuelle des produits de nutrition et de dénutrition. C'est encore, si Ton veut, un phénomène de régulation. Mais la régulation et la défense sont connexes, puisque, comme nous Tavons souvent vu dans le cours de cette étude, la défense de rorganisme consiste précisément dans Téquilibre et le maintien de son étal stable. Donc» en examinant comment Torganisme peut régler le départ des substances toxiques qu'il fabrique, nous poursuivons l'étude des moyens de défense.
Il y a deux formes à la défense contre les poisons intérieurs : y élimination, la destruction.
Voyons d'abord l'élimination.
C'est surtout l'acide carbonique qu'il s'agit de rejeter au dehors, car l'individu en fabrique des quantités considérables. Un homme adulte produit à peu près 900 grammes d'acide carbonique par jour, et il faut se débarrasser de celte énorme quantité, car l'acide carbonique est un poison.
Notons d'abord que ce n*est pas un poison très redoutable. Si la quantité d'oxygène reste la même, on peut respirer impunément, au moins pendant quelques heures, des mélanges contenant 20 p. 100 de CO^ Au delà de celte dose l'acide carbonique n'est pas inoifensif, car alors il y a rétention dans le sang et par conséquent non-élimination. — M. Gréhant a fait respirer pendant longtemps des lapins dans des milieux contenant 40 p. 100 de CO', et il les maintenait ainsi dans un état d'anesthésie complète ^ Avec M. Langlois j'ai fait respirer des mélanges contenant de l'oxygène et de Tacide carbonique en volume égal, et les chiens dans ces conditions continuaient à vivre deux heures, et même davantage.
Par conséquent, si l'acide carbonique est un poison, ce n'est pas un poison très redoutable, puisqu'on peut faire respirer des mélanges contenant 50 p. 100 de CO^, et puisque le sang contient quelquefois 40 et 50 p. 100 de ce gaz. £t ici nous saisissons sur le fait un des moyens les plus puissants que l'organisme mette en usage pour se défendre. En effet il semble avoir pour but de rendre peu offensifs les poisons qu'il a lui-même fabriqués, les transformant en poisons presque innocents. L'acide carbonique est un de ces poisons innocents: certes finalement il doit être éliminé, mais il peut sans grand dommage s'amasser dans le sang en assez notable quantité.
• 1. Voyez Gréhant, «« les Poisons de l'air >», 1892, p. 97.
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L'élimination de Facide carbonique est, dans une certaine mesure, confiée à la volonté. Aussi bien peut-on jusqu'à un
certain point diminuer ou accélérer le rytlime respiratoire, et par r.onséqueiil diminuer ou accélérer rexcrétioa du gaz carbonique. Mais cotte inOuence de la volonté ne peut aller très loin. Si Ton restreint sa respiration tlo manière à lu ralentir aulanl que possible, on peut rester pendant 10 à 15 miaules fi un taux d*excrétion de gaz carbonique bien inférieur au taux normal: mais, au bout de ce temps, on est forcé de revenir à une respiration plus active, et la compensation s'établit si bien que» finalement, malgré les plus énergiques eiïorts de volonté» on est forcé d'exhaler tout I*acide carbonique '.
Nous pouvons donc considérer comme démontré que l'élimination de Tacide carbonique n'est pas soumise à l'înlluence do la volonté : l;i Nature n a p.is voulu que cette fonction fondamentale fût livrée à notre arbitraire, et ce sont des appareils automatiques qui sont chargés de pourvoir à Texcrétion du gaz carbonique.
Sans qu'il soit besoin d'insister sur cette donnée physîo* logique étémontaire, bien démontrée aujourd'hui, c'est le bulbe qui est chargé de la régulation, et les centres psychiques n*y prennent sans doute aucune part. Ce qui règle le rythme respiratoire, c'est la quantité d'acide carbonique qui circule dans le sang irriguant le bnlbe, en supposant» bien entendu, que la quantité d'oxygène soit toujours suflisante.
En laissant do côté Tîntluence passagère de la volonté, la régulation se faitdans les conditions normales, d'une manière parfrule. M. Haniuot el moi nous avons pu constater qu'en injectiïut de l'acide carbonique ga/.enx daiis le rectum, oix retrouve presque aussitôt dans l'exhalation pulmonaire un excès d'acide carbonique» précisément égal à la quantité injectée en lavement. Chaque fois qu'on fait un eiïort mus-
l. Voyez Hahriot et Cii. Eiciiet, ^ Travaux du Laboratoire •% i. J, p, 508.
culairc, on produit la combustion d*une certaine quantité de carbone. L'acide carbonique, qui est alors en excès dans le sang, va déterminer une accélération du rythme respiratoire et de la ventilation pulmonaire; de sorte que le plus léger mouvement augmente quelque peu Tamplitude de nos inspirations. Il n^est peut-être pas de phénomène plus remarquable dans toute la physiologie que ce parallélisme entre la contraction de nos muscles et la respiration. Chaque mouvement musculaire amène une respiration plus active, dont Tciret est précisément d'éliminer les produits delà combustion musculaire.
Ce mécanisme est tellement parfait que, pour apprécier rintensité des combustions organiques, il n*est presque pas besoin d'en faire la mesure chimique : il suffit de bien mesurer la ventilation pulmonaire, car la ventilation est exactement proportionnelle à Tintensité des combustions, grâce au jeu irréprochable de l'automatisme bulbaire.
Y a-t-il par le poumon exhalation de substances toxiques autres que l'acide carbonique? MM. Brown-Séquard et d'Arsonvâl l'ont pensé. En plaçant une série de lapins disposés de manière que le dernier de la série recevait les produits d'exhalation des sept autres, ils ont vu mourir ce dernier lapin, qui aurait été empoisonné par les exhalations pulmonaires dos sept premiers. Mais presque tous les physiologistes ont contredit cette expérience, et en dernier lieu M. Râler*, qui pense qu'il s'agit d'une intoxication par l'acide carbonique lui-même, mal absorbé par les flacons laveurs. Cependant, comme il faut toujours se méfier des négations, je n'oserais en toute certitude déclarer qu'il n'y a pas de produits toxiques dans les exhalations pulmonaires. Je l'oserais d'autant moins que M. d'Arsonval, répétant avec son ingéniosité habituelle cette expérience importante, de manière à répondre aux critiques qui avaient été formulées, a cru constater nettement la présence de produits volatils très toxiques ^
Atrh. dephysiol., 1894, n* 1, p
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En lout cas, si celle élimioalioii par le poumon exislo, elle ne porti^ que sur une petile quantUé de substance : donc^ nepouvanf entriT dans une discussion plus approfondie, nous nous bornerons à mentionner Fopinion classique, à savoir, que la seule éliminalionde poison qui se fasse parle poumon, c'est celle de Taeide carbonitjue.
Y a-l-'il par la sueur éliminalion demalières toxiques ? Au premier abord, ce n*esl g-uere vraisemblable^ car la quantité de matériaux solides contenus dans la sueur est trî^s faible : trois grammes par litre de malières organiques, qui même ne semblent pas Irrs actives. Je croirais volontiers que la sueur a uniquement un rôle pbysique, ce rôle de refroidissement dont je vous ai entretenu déjà, et qtie T^limination d'aucun poison ne lui est dévolue.
Nous ne devons pas rependant oublier que la suppression par le vernissage, par exemple, de la transpiration cutanée, entraîne des accidents graves qu'il est dilTiciled^atlrîbuer au seul refroidissement. Pent-élre la peau élimine-t-elle quelques |ioisnns subtils peu abondants'.
Le rein élimine quantité de substances, <lont la principale 1 est Furée. On peut (établir un intéressant parallélisme entre] Turée et Tacide carbonique : Tacide carbonique, poison | gazeux, dernier terme de la combustion des matirres grasses et des matières sucrées ; Turée, poison liquide, dernier terme de la destruction des mati(*res albuminoïdes. Tous deux poi-j sons peu énergiques, pouvant s'accumuler san^^ inconvénient-J pendant quelque temps dans le sang» mais (itiîssant à la] longue par entraîner des accidents; tous deux résultant d'un travail de tlestruction que Torganisme a sans doute exercé sur des poisons de transition incomparablement plus actifs* J
Il est facile de prouver que Furée est à peu près inoffensive, ryinjection d'une solution d'urée à 30 p, 100 est certain
t. J'ai cepeiiduiit rt^commcut cuD^sUitù qnr: des umcf^ralions de peau Q^Avaieni pus (Veffets tojiqties truand an ies injectaïf dans le sang.
nement plus înnoconte que l'injection d'une même quantité d'eau distillée, car l'eau pure agit sur les globules du sang, tandis que la solution d'urée ne les altère pas. J'ai souvent essayé de tuer des chiens en leur injectant de Turée, et je n'y suis pas parvenu, car il fallait des quantités énormes, plus de 200 grammes d'urée pour des chiens de taille moyenne. Cette innocuité est telle qu'on peut en faire une des meilleures expériences de cours, en montrant que l'injection intra-veineuso de 50 grammes d'urée est bien moins dangereuse que celle d'un gramme de carbonate d'ammoniaque.
MM. Ql'inquaud et Gréuant ont soutenu l'opinion que Turée était assez toxique; mais, même d'après eux, la dose d'urée nécessaire pour amener la mort était encore très considérable.
Par conséquent, si la suppression de la fonction du rein entraine la mort, ce n'est pas par l'accumulation d'urée dans le sang, c'est par d'autres mécanismes sur lesquels je ne puis insister en grand détail : peut-être la transformation (dans l'intestin) de l'urée en ammoniaque, peut-être l'accumulation d'autres substances que le rein sépare du sang, en même temps que l'urée, sels de potassium et substances inorganiques.
Voyons d'abord ce qui se passe pour les sels de potassium. On sait, depuis les célèbres expériences de Bolchardat, que les sels de potassium sont très dangereux, vingt fois plus toxiques peut-être que les sels de sodium. Or, dans nos aliments, nous introduisons incessamment des quantités relativement considérables de sels de potasse. Il y a do la potasse dans le pain, dans la viande, dans le vin, dans tous les légumes, farineux ou herbacés. Dans un travail, inédit encore, j'ai pu faire le compte de la quantité de potasse (K=^0) que nous ingérons journellement, en calculant la moyenne de la consommation alimentaire, d'après les documents statistiques de la Ville de Paris. Cette quantité s'élève pour un homme adulte à environ 4»% 475 par jour, dont 4 grammes sont éliminés par l'urine. Ainsi nous ingérons constamment, avec les
tm
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aliments nécessaires à notre vîe, une dose notable de poîson, et il faut que ce poison soît elimino.
On a thHermîni''ï la puissance toxique des sels de potasse par de longues expt^ricaces. .rai trouva? que, par injection intra-veineuse, la dose toxique était d'environ 0^**, 035 par kîlugraniine de K-0, ce qui fait, pour un homme de 70 kîL, environ 2P'',rK Nous aurions donc ringestion quotidienne d*yn poison à dose double de la dose toxique. Mais on ne peut comparer les injections intra-veîneuses aux ingestions stomacales, ear par ingestion alimentaire la dose toxique est dix fois plus forle ; de sorte que la dose vraîmeut toxique des sels de potasse, quand ils ne sont pas injectes dans le sang, mais introduits avec les aliments dans Testomac, est, ponr un adulte, de 25 grammes, en supposant, bien entendu, quUl n'y ait pas d'élimination par le rein.
r*ar conséquent, si nous supposons qu'il n*v ait pas interruption de ralimentation avec les sels de potasse qui en font partie et qu'il noyait pas d'élimination simultanée par le rein, nous voyons que la mort par rempoisoiinoment avec la potasse doit se produire au bout de cinq à six jours.
L'urine, qui contient cette quantité appréciable de sels potassiques, contient aussi d'aulres corps doués de propriétés toxiques*
Quoique je ne puisse entrer dans le détail, puisque aussi bien je parle de rétiminatiou et non de la formation des poi* sons intérieurs, il faut vous dire quelques mots de ces matières urinaires toxiques.
Leur histoire se rattache à celle des plomaïnes ou leucomaïnes, étudiées d'abord par AL A. Galtieh dans la putréfaction, M. A. Gaotieh avait montré, en 1872, que les matières albuniinoïdes donnent des alcaloïdes en se putrélîant. Plus tard il fut amené, en 1H81, à concevoir les phénomènes de la putréfaction, destruction anaérobie des cellules vivantes j^ar les microhes, comme analogues aux phénomènes normaux de la vie ; et il émit cette opinion^ confirmée depuis par
sei
quantité de recherches, que le jeu régulier des fonctions chimiques de la vie produit des alcaloïdes analog^ues aux alcaloïdes cadavériques*.
Il a ainsi trouvé des leucomaïnes non seulement dans les urines normales, maïs aussi dans la salive, dans le venin des serpents, dans le suc niusculaire, et jusque dans la soie produite par le ver h soie, comme si toutes les cellules vivantes étaient imprégnées de ces poisons, substances chimiques résultant de la vie normale des cellules.
Tous les tissus en contiennent, et aussi toutes les humeurs do l'organisme; mais c'est dans Turine que leur proportion est maximum, car Turine est chargée de leur élimination.
Sur ces plomaïnes, M. Boi chaud a fait de remarquables expériences qull a bien exposées, en son livre important sur les intoxications dans les maladies. Il admet dans Turine l'existence d'une substance hypoLliermisante, fixe, organique, insoluble dans Talcool, produisant la contraction de la pupille, et d*autres substances, solubles dans Talcool, déterminant le coma et la diurèse.
Malheureusement, ces substances n'ont pas été isolées et définies chimiquement; et même, par une sorte de paradoxe difficile à expliquer, à part quelques alcaloïdes, leucomaïnes extraites par M. G. Poichet et par M. A. Gadtikr, toutes les substances chimiques connues dont on a constaté la présence dans Furine sont à peu près inofTensives : la créatinîne, la xanthine, les urates, 1* acide hippurique. Les substances les plus toxiques sont précisément celles qu'on connaît le moins, et qu on a désignées sous le nom banal de matières extractîves; celles-là sont certainement dangereuses. Elles sont probable* ment dilîérentes chez tel ou tel individu, de sorte que Turine de chaque personne aurait son propre coeflîcîent de toxicité. Il paraît même que pendant la veille et pendant le sommeil
1. Voir dans la Revue Scienlifiquer t894, n' H, une ïcçon de M, A. GAirriia mr In iiutriiion de la cellule.
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ce ne sont pas les mêmes qui sonl produites: pendant la veille, il se produirait des urines narcotisantes, comme si alors un poison somnifère était fabriqué dans rorganisme, et pendant le sommeil il se produirait un poison Cûovulsivaot, lequel, en sVccnmulant dans le sang, amènerait le réveil.
Ce sont là des données bien intéressantes, fécondes en déductions importantes, quoique, à vrai dire, la distinction entre les urines de la veille et les urines du sommeil soit un peu théorique et fondée sur un nombre trop restreint d*expériences* Ce qui est certain, c'est que Turine élimine, et doit éliminer^ sous peine d'empoisonnement, l"" l'urée, poison très faible qui provient de l'hydratation des matières albuminoïdes; ^^ les sels minéraux ingérés par nos aliments, et parmi ces minéraux les sels de potassium qui sont très toxiques; 3*^ d'autres substances, inconnues ou mal connues, très nombreuses peut-être, leucomaïnes qui n*existent qu'à très faible dose, mais qui compensent par Ténergie de leur toxicité la petitesse de leur quantité pondérable.
Il va sans dire que, dans les maladies comme dans les intoxications, Turine, outre les constants poisons produits par Torganisme qui fonctionne normalement, élimine les poisons accidentels qui se trouvent dans le sang; mais nous avons esq uissé cette étude en parlant de la défense de rorgamsme contre les poisons accidentels.
Il ne reste plus, pour faire Thisloire des poisons éliminés,
qu à parler des matières fécales, qui, elles aussi, quoique à un
moindre degré, sont toxiques. Peu d'expériences ont été faites ;
M . BoucHAHD (Joco ciiatô, p* 99) est c\ peu près le seul qui a
traité la question, et encore d*une manière assez sommaire» 11
résulte de ses recherches que Textrait alcoolique des matières
fécales est toxique parles alcaloïdes qu'il contient. Cependant,
q uand il n'y a pas de fermentation intestinale putride, en
général les matières fécales sont peu toxiques. L'occlusion
intestinale détermine la] mort plutôt par la péritonite ou les
troubles réflexes de Tionervation que par la suppression de rélimmatîoii inteslinale*
Ainsi, pour synlhétiser rhistoire de ces éliminations du poison par les excrétions, nous voyons que Torganisme produit des substances extrêmement toxiques, mais que l'élimination ne porte que sur des substances médiocrement toxiques. Certes l'urée, l'acide carbonique, les sels de potasse, sont des poisons, mais ce sont des puisons peu actifs^ Or Félimination des poisons n*est qu'une partie de la défense organique; nos tissus ont eu autre chose à faire : ils ont dû transformer des poisons extrêmement actifs qui se sont produits par le jeu normal des phénomènes vitaux. La destruction des poisons a précédé leur élimination.
Autrement dit encore, les poisons que produisent les cellules vivantes ne sont que transitoires ; car ils sont sans doute détruits par d'autres cellules qui ont pour fonction de rendre inofTensives les substances qui étaient très toxiques.
Nous voici donc arrivés à la seconde partie de notre étude, c'est-à-dire qu'après avoir vu rélimination des poisons, nous allons examiner la destruction des poisons, qui marche de pair avec rélimination, ou plutôt qui la précède.
On peut résumer cette doctrine dans les trois propositions suivantes, qui en indiquent bien le sens général :
i" Les tissus en vivant produisent des poisons très actifs;
2* Ces poisons actifs sont transformés en urée et acide carbonique (poisons inoffensifs), par le foie et les glandes vasculaircs sanguines;
3"* Le rein et le poumon éliminent F urée et Tacide carbonique ainsi formés ;
4** Les poisons actifs qui ont échappé à la destruction sont éliminés, en toute petite quantité, par les reins.
Le rôle du foie est certainement encore bien mystérieux. Laissons de côté sa fonction glycogénique qui ne nous inté-
resse pas ici; il lai reste encore deux fondions bien importantes : la production de la bile et la destruction des poisons.
D'abord la production de la bile n*est probablement pas en rapport avec la digestion; autrement dit le rôle digestif de la bile est accessoire* Il s'agii sans doute d'éliminer du sang certains principes délétères, et le fait est que, d'une part, les sels de la bile injectés dans le sang déterminent la mort, comme on Ta vu depuis lonj^temps. It y a donc dans Tintestîn afilueuce d*un liquide toxique qui doit non pas être résorbé, car il entraînerait Tempoisonnement, mais être détruit ou éliminé. Or Texpérience nous prouve qu il n'est pas seulement éliminé, mais encore et surtout qu'il est détruit. En effel, dans les matières fécales, on ne retrouve pas les produits biliaires, ou du moins on n'en retrouve qu'une petite partie. D'autre part, dans Turine les sels biliaires ne se retrouvent pas; par conséquent il s*est fait dans l'intestin un travail fermenlîilif qui a détruit les laurocholates et glycocholates de soude et qui lésa rendus a peu près înoflensifs.
Nous ne connaissons pas bien, il est vrai, les processus chimiques qui président à cette destruction. Nous ne sommes même pas assurés qu'ils ne sont pas dus à ces nombreux microbes qui à Tétat normal accomplissent leur évolution dans le tube digestif. Après tout, pourquoi n'admettrai t-on pas, en môme temps que les microbes offensifs, les microbes salutaires aidant les phénomènes chimiques de la vie, parallèlement aux microbes pathogènes qui les entravent?N'avonsnous pas vu déjà, dans la phagocytose, les leucocytes, ces parasites normaux du sang, détruire les microbes par leur action digestive? Pourquoi ne pas supposer que des fermentations de même ordre se passent dans l'iatestin et transforment le taurocholate de soude en sulfophénate de sou Je, et le glycocholate de soude en carbonate de soude et eu urée?
Pour un des poisons de la bile, cette action de l'intestin esl bien démontrée. M. BunciiAKu a prouvé que la bilirubine est toxique à la dose de a centigrammes. Or cotte bilirubine.
par une réaction chimique très simple, se transforme en urobiline qui passe dans l'urine. De sorte que dans rinteslin, soit par les sucs digestifs, soit par les fermenlations microbiennes, ta bile devient iuactive et inoiïensive. La dyslysine, produit insoluble qni se forme alors, est rejetée avec tes matières fécales; et les matières solubtes moins toxiques que les matières biliaires, urée, ^lycocolle, sulfophénate de soude, carbonate de soude, urobiline, sont rejetées par Turine, au for et à mesure quVlles se produisent.
Mais ces formations des produits biliaires ne sont sans doute qu'une étape dans la destruction des poisons, et tout fait penser que des poisons très graves arrivent dans le foie parla veine porte, et que daiin le foie ils sont rendus inoffeosifs.
M. ScHiFF avait supposa* il y a longtemps que le foie détruisait les poisons, et en elTet il faut une dose bien plus forte de poison pour déterminer la mort quand on fail finjection par la veine porte que quand on Tinjecte par une autre veine quelconque. — M. Rogeh, après d autres auteurs (en particulier M. Héger), a repris cette question avec beaucoup de soin*, et i! a bien montre que le foie retient dans son tissu les poisons injectés dans le saufi^, par exemple jusqu'à S p. 100 de la nicotine injectée, et davantage encore dans certains poisons putrides.
Le fait est int^ontestable; mais ce qui est plus contestable, c'est le rôle que le glycogëne exercerai! dans cette réienlion de la matière toxique. Cependant M. Mogef admet que le pouvoir anti-toxique du foie n'est pas dû seulement à la rétention du poison dans le vaste réseau circulalnirr de la glande hépatique, mais à une aclion chimique de la matière giycogène, ce qui me parait bien peu établi.
Nous ne pouvons discuter le détail de ces phénomènes, d^autant plus que d'admirables expériences, dues à MM. Popoff
1. i» Action dtt foie «ur les poison». ^ (Thèse de doctoral de Paris, 1S87.)
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et Nencki, ont notablement changé rorientatîon de nos connaissances sur cette fonction anti-loxique du foie. Ces physio» logistes russes ont pu faire une opération hardie qui consiste à réunir par une suture la veine porte avec la veine cave, el ils ont pu garder 23 chiens opérds ainsi. Par le fait de cette opt'ration^ le sang de la veine porte, au lieu tie passer par le foie, arrive directement dans la veine cave, et le foie ne reçoit en fait de liquide irrigateur que le sang de Tart^re hépatique.
Ils ont observé alors un phénomène très remarquable : les chiens ainsi privés de la circulation porte finissent par se rétablir, mais on voit chez eux survenir, après chaque repas fuit avec de la viande^ des crises convulsives et un véritable empoisonnement. En même temps la quantité d'urée a diminué énormément et Fanimal présenle nettement les divers symptômes de Tempoisonnement par rammoniaque.
En analysant le sang» on y trouve un sel ammoniacal qui
est le carbamate d'ammoniaque (CO<i^i^TTj; cecarbamate
d'ammoniaque serait un des produits de la destruction et de la digestion des albuminoïdes de la viande. Dans le cas des animaux qui n'ont plus de circulation porte, comme il ne passe pas dans le foie, il empoisonne Forganisme, tandis que, 8*il passe par le tissu hépatique^ les cellules du foie, par un mécanisme chimique inconnu encore, le transforment en urée, ce qui se fait par une simple fixation d'eau. Alors il (levienl inoffensif; car Furée n'est pas un poison, tandis que Tammoniaque est un poison énergique.
Parla apparaît nettement le rôle du foie. Non seulement dans son énorme masse il arrête les poisons qui le traversent,
oisons qui viennent de la digestion ou du sang» mais encore il transforme en matières inactives les poisons énergiquea
u*il reçoit.
Concevez bien cet admirable mécanisme qui préside à la défense de nos tissus. Pendant la digestion il se fait des poisons dont la force toxique est de 4, je suppose; le foie en fait
des poisons dont la force n*est plus que de 2. et les rejette avec la bile dans l*intestin» Là la force toxique diminue encore sous rinfluence des sucs digestifs et des fermentations intestinales; et la force toxique de ces poisons biliaires devient égale à 1.
Ce ne sont là, à vrai dire, que des données encore insuflisantés; rexplication est tout à fait théorique, et sur bien des parties Tobscurité reste très grande, mais il s'agit de faits tout récemment étudiés, exigeant de^ manipulations chimiques extrêmement délicates, de sorte que rimperfeclion de nos connaissances s'explique sans peine. Cependant c*est déjà beaucoup que de bien savoir ce rôle anti-toxique du foie au point de vue de la destruction des alcaloïdes, ptoraaïnes et leucomaïnes toxiques de la digestion normale.
Pour ma part, je serais tenté d'attribuer au foie une importance plus grande encore que celle qui résulterait de ces expériences. Sa masse est énorme: il reçoit une quantité de sang' plus grande peut-être que celle de tout autre tissu, et surtout, ce qui doit nous donner à réfléchir, on le trouve dès le début de la vie embryonnaire, si bien que, sur tous les êtres de l'échelle animale, même les plus infimes, il y a déjà une fonction hépatique avec excrétion d'une matière biliaire quelconque. Le foie est, suivant une expression que j'ai l'habitude de donner et qui exprimera ma pensée mieux que toute périphrase, le grand chimiste de Vécùnomie, et nous ne connaissons encore qu'une partie de ses fonctions.
D'autres organes, la rate, le corps thyroïde, les capsules surrénales, peut-être même le pancréas et la rein, exercent aussi une action destructive sur les poisons normalement fabriqués.
Je ne parlerai pas de la rate; j'ai peine à croire qu'elle soit inutile, et cependant j'ai pu voir, ainsi que tous les physiologistes, survivre sans accidents des chiens dont la rate avait été enlevée. Je me souviens entre autres d'une petite chienne que j'ai gardée pendant dix mois, et qui, malgré l'ablation de
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la rate, était en parrailc santé : elle avait même une tendai & devenir obèse. S'il fallait conclore de ces expériences innombrables de splénotomie, je dirais que la rate est inutile, mais Je ne veux pas faire cette imprudence, et je dirai simplement que nous ignorons sa fonction.
Le corps thyroïde ne peut, au contraire, être enlevé sans inconvénient, comme M. Schiff Ta montré le premier, sur les animaux ; comme M. Reverdin l*a montré sur rhomme. Quelques jours après Tablation du corps thyroïde, on voit survenir un véritable empoisonnement; des convulsions, des paralysies, s'il s'agit d*un chien ; et, s'il s'agit de l'homme ou du singe, des troubles graves de la nutrition et de Tintelligence. Tous ces phénomènes ne peuvent guère s'expliquer que de la manière suivante : dans la vie des tissus, il se produit une petite quantité d'un poison, inconnu encore, qui doit être détruit dans Forganisme, Or c'est le corps thyroïde qui serait chargé de le détruire; non pas de Téliminor, puisqu'il n'y a pas de conduits excréteurs à la glande, mais de le aeiiti\iliser, probablement par la production d'une de ces antitoxines analogues à rantitoxine qui permet la lutte contre le tétanos. Par conséquent, quand le corps thyroïde n'existe plus, la toxine s'accumule dans le sang, et produit des accidents toxiques.
Deux expériences importantes semblent prouver que cette hypothèse est exacte, La première, c'est que, en laissant ea pi ^ un fragment minuscule de la glande, rempoisonnement ne se produit plus. Si l'on voit quelquefois survivre des animaux à l'ablation du corps thyroïde, c'est que Fou n*a pas tout enlevé. M. Gley vient de montrer que chez le lapin il existe de petites glandes thyroïdes accessoires, qu'il faut aussi enlever, pour que Fablation de la glande principale soit mortelle. L'autre expérience, très démonstrative, est due à M. Vas- SALK. Si Fon injecte à un chien ihyroïdectomisé le suc de la glande thyroïde d'un autre chien, on fait pour un temps dis-
paraître les accidents toxiques, comme si, en faisant cette injection, on avait introduit une antitoxine, neutralisant le poison accumulé.
Cette belle expérience, répétt^^e etperfeclioniiéepar M^Glev, a été le point de départ de quelques applications à la thérapeutique humaine, et on a pu enregistrer quelques succès. La physiologie expérimentale a celte fois encore été le guide de la médecine,
La fonction des capsules surrénales ressemble beaucoup à ^celle du corps thyroïde, IÎROW>-St:ntiARri avait moulré qu'un animal, dont les capsules surrénales avaient été enlevées, péril rapidement. Cette importante expérience a été reprise tout récemment par MM. Abelous et Langloïs qui ont fait. Tannée dernière, dans mon laboratoire, une série de recherches méthodiquement exécutées qui les ont conduits à des constatations très intéressantes.
Ils ont vu, en effet, que les animaux acapsulés meurent avec les mêmes symptômes d'intoxication que les animaux curarisés. Le muscle reste irritable; mais le nerf a perdu la propriété d'exciter le muscle, comme si les plaques terminales motrices avaient été paralysées par un poison. Le sang des animaux privés de capsules contient un poison curariforme; par conséquent les glandes surrénales, malgré leurs minuscules proportions dans Tensemble de rorganisme^ ont la propriété extraordinaire de neutraliser un poison que Torganisme produit normalement. Il semble même, d'après une curieuse expérience de M, Amianese, que ce poison se produirait principalement dans la contraction des muscles; car chaque combustion musculnire détermine, en même temps que divers produits, la formation de cette substance curariforme, encore inconnue, que les capsules surrénales auraient pour mission de détruire.
Voilà donc bien des exemples, trfes démonstratifs, de poisons fabriqués dans Torganisrae et de glandes affectées spé-
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clalement à leur destruction. Mais la défense de Torganisme est plus compliquée encore. Non seulement il y a des glandes qui détruisent des poisons, mais encore il y a des glandes qui forment des substances chimiques capables de stimulerai Tactivité de nos organes. ^M
Pour le pancréas, MM. Mering et Mixkovsky ont fait une bien belle découverte ; ils ont montre que Tablation du pancréas entraîne la glycosurie. Par conséquent il y a dans le ^J pancréas production d'une substance qui détruit le sucre. ^^ Il ne s'agit plus, comme dans le cas de la glande thyroïde ou des capsules surrénales, d'un poison détruit par une antitoxine que sécrètent les glandes, mais d'un des aliments normaux de Torganisme, le sucre, qui serait décomposé par un ferment prenant naissance dans le pancréas. I
Si je ne craignais les néologismes, je dirais qu'il y a, dan» les capsules surrénales et dans le corps thyroïde, un ferment foxoif/iique, tandis qu'il y a dans le pancréas un ferment gly€olylique\
L'analogie est très grande, car, de môme que quelques fragments de thyroïde suffisent à empêcher la cachexie et la mort, de même il suffit qu'une toute petite portion du pancréas ait échappé à la destruction, pour que la glycosurie ne se manifeste pas. On peut même transplanter sous la peau certaines portions du tissu pancréatique glandulaire; c'est assez pour que le sucre de l'organisme soit détruit, et, par conséquent, pour qu'il n'y ait pas de glycosurie.
Cette belle expérience nous apprend que ces actions chimiques, destructives des poisons ou des aliments, peuvent s'exercer avec une petite portion du tissu glandulaire, comme si TeÛet physiologique n'était pas proportionnel à la masse.
Quant au rein, il est probable qu'il a une autre fonction que rélimination de Turine. Urown-Séquaiib, qui, avec une perspicacité remarquahle, avait prévu ces phénomènes,
L C'est M, LiiPiNE qui a» je croii, parlé le premier du ferment gljcolytique.
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estime que le rein sécrète un ferment en déversant dans le sang des substances utiles à l'organisme, ou destructives de certains poisons, et il appuyait son opinion sur ce fait, que les animaux dont les reins ont été enlevés, quand déjà ils présentent des phénomènes graves d'urémie, sont améliorés par l'injection dans le sang du suc du tissu rénal *.
11 faut sans doute rattacher à ces faits de sécrétion interne les phénomènes dynamogéniques produits par les injections de quelques liquides organiques. Si à certains malades on injecte le liquide testiculaîre même à faible dose, on voit survenir une rapide amélioration, le retour des forces et la disparitioti de plusieurs phénomènes morbides. Tout d'abord, quand MM. ltHowN-SÉ(jUAi\D et d'Ausonval ont annoncé la fait, cela a provoqué des railleries absurdes, comme en produit toujours Pannonce d'un fait nouveau. Mais l'expérimentation est maîtresse souveraine, et finalement on a dû reconnaître que, malgré certaines exagérations, ce fait imprévu était exact, et que le liquide testiculaire avait des propriétés toniques et stimulantes, dues aux substances chimiques qu'il contient,
Dautres extraits organiques possèdent sans doute des propriétés analogues. Quand nous avons commencé à faire chez des tuberculeux des injections de sérum de sang de chien, nous étions, M. Héricourt et moi, guidés par une idée que nous avons plus tard reconnue être fausse; nous supposions que le chien était réfractaire à la tuberculose. Or il n'en est pas ainsi, et cependant les injections de sérum ont un effet tonique remarquable. Quoique le sérum de chien ne soit pas du tout anti'toxique contre le bacille tuberculeux et ses produits, il améliore énormément — au moins pendant quelques semaines — les malades à qui on Tinjecte. Il y a donc dans le sénmi, comme dans le liquide testiculaire, des sub* stances chimiques qui stimulent la nutrition, peut-être en
L Voyei «E Mémoire de M. Meyer, Archives de Physiologie, i803, p. 660, et dei remarques de BROWN^SÉQUAStD, iitrf., p. 178.
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détruisant certains poisons, peut-ètro en surexcitant la vi des cellules nerveuses.
Et en effet, dans certaios cas, alors qu'il n*y a pas de l berculosej les injections de sérum ont une efficacité rem quable. Mou savant ami, M. Pinard, remploie depuis deux ans pour ranimer les forces vitales languissantes chez les enfani nouveau-nés, nés avant terme, présentant une débilité congénilaie qui entraînerait la mort si Ton n*y remédiait pas promplement. Comment expliquer Tamélioration rapide qiron voit survenir alors, si l'on n'admet pas qu'il y a dans le sérum des substances salutaires k Torganisme?
Ainsi, pour résumer, nous voyons qu'il y a, en même temps que formation de poison, destruction de poison, ei il est vraisemblable que chaque glande est préposée à la de^ truction spéciale de telle ou telle substance toxique. Mais il y a pi'obablement aussi formation dans les glandes de substances utiles à Torganisme qui sont déversées dans le sang et qui maintiennent Tintégrilé de nos organes. Qui sait si qneU que jour on ne démontrera pas Tidentité de ces deux font lions?
Et maintenant nous pouvons jeter un coup d'œil en arrière, et, après cette trop rapide élude, juger dans son 1 ensemble la fonction de proteclion des organismes* '
D'abord l'individu n'a autour de loi que des ennemis; i^j ne peut donc compter que sur lui-même, et — au motiU^f jusqu'au moment où il a pu reproduire son espèce — la Nature lui a imposé le devoir de vivre et Famour de la vie.
Or^ pour se défendre, Tétre a rintelligence. Finstinct, l'action réflexe défensive, sa structure anatomique, et sa , constitution chimique* St/^Ê
D'abord il a rarement besoin de l'intelligence, dévohie ' d'ailleurs seulement aux êtres supérieurs de la série animale; et, le plus souvent, la défense est instinctive; car l'instinct est
une ressource moins aléatoire que Tintelligence, et qui ne connaît ni Thésilation ni l'erreur, si bien que les êtres les moins intelligents ne sont pas ceux qui sont le plus dépourvus de protection.
Mais rinstinct et l'intelligence ne jouent en somme qu'un rôle assez médiocre dans la protection de Têtre. Ce qui le défend surtout, c'est un système harmonieux d'actions réflexes qui sont admirablement adaptées à la conservation de la vie.
A vrai dire, ni rintelligence,ni l'instinct, ni l'action réflexe ne constituent des armes suffisantes pour la défense. La vraie défense de l'individu, c'est sa structure anatomique, et surtout l'ensemble de ses fonctions chimiques, grâce auxquelles il peut détruire les germes extérieurs et décomposer les poisons.
Ainsi l'individu tend constamment à rester dans un état stable, sans se laisser troubler par les changements de milieu et les attaques venues du dehors, et, malgré les rénovations chimiques incessantes dont ses tissus sont le siège, il conserve sa constitution normale.
En somme, si je pouvais essayer de formuler celte défense des organismes, qui, envisagée à ce point de vue, constitue la physiologie entière, je dirais de l'être vivant :
7/ subit toutes les impressions, et il désiste à toutes; il se renouvelle toujours et il est toujours le mime.
XL. — P. Langlois et Ch. Richet. — De rinlluence de la
température interne sur les convulsions *. . . . 23 XLI. — P. Langlois et H. db Varigny. — Sur l'action de quelques poisons [de la série cinchonique sur le
Carcinus mœnas^ 40
XLIL — P. Langlois. — Étude sur la toxicité des isomères de
la cinchonine dans la série animale * 53
XLUI. — Ch. Richet. — Vie des poissons dans divers milieux et action physiologique des différents sels de
soude 6 66
L. — H. TRiBorLET. — La chorée du chien et Pinfection
choréique che^ le cliien ^* 175
LL — L. BoL-^TAiLT. — Éludes chimiques sur le bacille de
la tuberculose aviaire *-'. , 203
Lil^ — Cb. Ricuet, — De rhénialothér«ipïe en général **, . ^3 LllL — X. HÉR[cnunT i*t Ch. RicaET, — Étude physiologique
sur un microbe pjogène et sepLi que *^ . ... * 264 LiV. — J. lloicouaT et Ch. Hichet. — luirouiiité conférée à des lapins par la transfusion péritonéale de sang
de chien '^ 281>
LV. — J. llÉnicouHT et Ch* Ricurt. — Effets des injections
du sang d*auirnaui tuberculisés '"^ 317
LVL — J. UéiucouRT et Cu. Richet. — Technique des procédés pour obtenir du sérum^*. 333
LVn. — L Uehicoikt el Cn. Ricbet. — De la vaccination contre la tuberculose humaine par la tuberculose
aviaire *^ * * 336
LVIH. — J. Héricoujit, — Le sérum du chien dans le traitement de la tuberculose ***. . 33fi
UXt — J. HÊaicoLHT et Cn. Rîchet. — Tuberculose expérimentale du chien ; intluence de la dose et des substances solubles -'. , . , . 377
LXI. — Ch. Rïchet. — Excitabilité ré 11 exe des muscles dans
la première période du somnambulisme ^'* . • . 405 LXIL — Ch. Rîcoet, — Quelques fails relatifs à rexcilabililé
musculaire ** 40ft
m BMlt^Un 4f h Société *i9 Dmloqte, \mi, p. 15, 11. Arthieei de phytiologit, lBtt4, p. S32.
13. Th*^5c de Doctorat de la Faculté do nK^decioo de Paris, IRAS. {ExîmiiJ) \X ThL^s« de Doctorat de la Faculté do méde^iae d« Poni, 1893.
Ia(^dit
15. Af^'hiotêdê mideeîMe expérimentai et d'anatomiê ptttholvffique, 1" «eptembn 180>, a* 5f p. 674.
le. Ètwiet ejrfiérimentulu^t cHniqtte* sur ta Tubereuloiet toma II, 2* fascicole, IflBO, p. 381.
17. Camptfs rtnduê de VAtadémit^ de* Seiencet, lé&Dce du 14 novembre IB92.
IB. BuUeiin de Ut Société de Bioloçie, 1891. p. 33.
19. fttudei êjpér, *»; efiii. iwr ta tuberctdow. t. IH, ?• faaciculo, 1892» p. a<&
ÎO, Archivée jfénérateâ de Médecine, avril 18»t,
II. CoHffréâ pour Vétude de ta Tmtercutùse ; 2* wet^oa, IS&3. Comptes rendue M Mimoirea, p. 263,
2t. Ibid., p. iSU
Î3. Arch, de phfgi<>loçie, 1881, p. 155.
n. BuUetin de ta Société de Biotogir, l«8f, p. ?l.
Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/physiologiev01richgoog. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
OEBPS/nav.xhtml
Table des matières

		Physiologie v.3, 1895

		LE FRISSON

		IK

		KM

		TEMPÉRATURE INTRENE SUR LES CONVULSIONS

		TEMPÉRATURE

		h. 17 m,, T. 42%40; élévation de G'\ll) en deux minâtes

		DE LA

		ACTION DE LA CINCHONINE SUR LES CRUSTACES

		L — CHLORHYDRATE DE CIN CHON I BINE

		II. — chlorhydrate de cinchonidine

		III. — CHL*»HlïYDHATE DE CINCHONIGINE

		IV. — CHLORHYDRATE DE CINCHONIFIN E

		P. LANGLOIS ET H. DE VARIGNY

		V. — CHLORHYDRATE DE CINCHONINE

		P. LANGLOIS ET H. DE VAIUG^V

		P. LANGLOIS ET H. DE VARIGNY

		ET ACTION PHYSIOLOGIQUE

		mort

		mon

		Limite = 0 gr

		DOSE TOXIQUE EN POIDS DE SODIUM PAR TITRE

		Voir Trav. du Lab. t. II, p

		SOUDE CAUSTIQUE

		DE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE DU CHLORALOSE

		j Effets faibles

		DOSE

		EFFETS THÉRAPEUTIQUES ET HYPNOTIQUES

		M. HÂXIUOT KT CH. HIC H ET

		CHEZ LES ÉPILEPTIQUES, LES HYSTÉRIQUES ET LES GHORÉIQUES

		I. ÉPILBPTIQUBS

		II. HYSTÉRIQUES

		nioHt;:touit

		EXPERIENCE SDR LE LAPIN

		EXPÉRIENCE SIÎR LE CHIEN

		HEIM

		ACTION SUR LA CIRCULATION

		CHEZ L HOMME

		Zeitschr, fur raiionn, Medicin, 1863, t. XX, p

		Zeitsrhr. fur IHulof/ip, 18Siî, l. XIX, p

		Tl

		rfltipcr'f Arvhtv, u XXIV, p

		Lo chitfro absolu le plus fort a «-i.- «lo

		Bull, de la Soc. de Uiol., 1889, p

		HO

		Voyez jihi^ ïnint* p, I'jO

		i,8oa

		BU

		ir

		PORCS

		Colin, loc

		TRIBOULET

		Mvkih. Pt'og. méd.f 1880, p

		WooD, loc, cit

		H. TRI BOULET

		Laosson, Th. de doctor.a. Durpat, iM

		Jacquot et Leorain, Recueil de méd, vétér.^ 1890, p

		H. TRIBOULET

		BACILLE DE LA TUBERCULOSE AVIAIRE

		L. fîOLîVEALM.T

		L. BOLÎVEAI LT

		L. BOUVEAULT

		L. BOUVEAULT

		L. BOUVEAULT

		L. BOtVEAlLT

		CentraVA, f. Bakt,, 1887, t. II, p

		TOME ni

		Loe. ciÏm p

		CONCLUSIONS GÉNÉRALES

		C'est surUmt M, BacuNER qui l'a admirablement étudiée

		DES MAXIMA

		MI

		TÉMOIN

		LAPIN X

		QUOTIENT

		C. — Exprh'iences suf lescobaijes et les pigeons

		EXP^.RIENCE H

		I ..OITIB

		PAR LA TRANSFUSION PÉRITONÉALE DE SANG DE CHIEN

		I.APINîi AYA

		XLI, . . _

		C. Diminution de poids

		NUMÉROS

		Noui» complons cumme des

		TÉMOINS

		TOME m

		SI J

		SIS

		KO

		EFFETS DES INJECTIONS DU SANG

		ANC

		MM

		UU

		IU

		IH

		HO

		L. Il»* 26 et 27 tuberculeux

		L. injectés avant llnoculation

		HU

		DU SÉRUM

		PROCEDES POUR OBTENIR DU SERUM

		CONTRE LA

		MOT

		UT

		C. Chien terrier vacciné 3 fois

		A B MOYENNE

		C. Chien mâtiné de 7^ïS

		POIDS FINAL

		ComniunicaLiou faîte danïi la séance du 28 juillet

		J. HÉBICOURT

		HÉRICOURT

		XXIX

		XXXV

		OJO

		DOSES SUPERIEURES

		O.OOOOlî

		TUBERCULOSE HUMAINE CHEZ LE SINGE

		TUBERCULOSE CHEZ LE SINGE

		TUBEHCULOSE CHEZ LE SINGE

		L'EXCITABILITÉ RÉFLEXE DES MUSCLES

		L'EXCITABILITÉ RÉFLEXE DES MUSCLES

		L'EXCITABILITÉ MUSCULAIRE

		L'EXCITABILITÉ MUSCULAIRE

		Archives de physiologie, 1981? p

		CONTRIBUTION AUX PARALYSIES

		PARALYSIES ET ANESTHÉSIES RÉFLEXES

		RADIATION CALORIQUE APRÈS TRAUMATISME

		LANGLOIS

		D'Ar5onval. Bitil, Soc, de BioL, 18 juin

		P. LANGLOIS

		POUVOIR DIGESTIF DU PANCRÉAS

		Celle loi mt évideole pour le testicule, par exemple

		J, NARVAL LO ET V. PACHON

		RECHERCHES SUR LA DIGESTION

		DIGESTION SANS ESTOMAC

		oafl

		DIGESTION SANS ESTOMAC

		NOTIONS DE DÉFENSE DE L'ORGANISMEH

		L.e milieu thermique

		Revue Scientifique y 4 nov. 1893, p

		Travaux du Laùoraioirej t. 1, p

		BOO

		SOI

		SÛ

		Letulle, Leçons sur V inflammation y 1893, page

		Zeitschrifl fiir Ibjtjiene, t. XV, p

		Atrh. dephysiol., 1894, n* 1, p

		XL. — P. Langlois et Ch. Richet. — De rinlluence de la

		L. — H. TRiBorLET. — La chorée du chien et Pinfection

		LV. — J. llÉnicouHT et Ch* Ricurt. — Effets des injections

		LXI. — Ch. Rïchet. — Excitabilité ré 11 exe des muscles dans

		Ia(^dit

		Sources et licence





