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DE LA SECONDE ÉDITION
Depuis l'ouvrage de Tord sur l'emploi thérapeutique du quinquina , il ne s'est fait aucune publication ex professa relativement à l'écorce du Pérou. Cependant le besoin de nouvelles recherches sur ce médicament s'est fait sentir à diverses reprises.
Le Therapeutice specialis de Torti, qui parut vers la fin du xvn' siècle, ne traitait guère que de l'emploi du quinquina contre les maladies paludéennes, attendu qu'à cette époque on ne connaissait , des propriétés de l'écorce péruvienne , que sa vertu contre les maladies des endroits marécageux.
Aussi , quand le champ des applications de cette précieuse substance vint à s'agrandir, quand on en vint à donner le quinquina contre les maladies intermittentes non paludéennes, contre les affections éruptives , contre les fièvres simples , contre les suppurations , contre le rhumatisme, la théorie de Torti, déjà fort insuffisante pour donner l'exphcalion de la vertu du quinquina dans les affections paludéennes, le devint bien plus encore quand il fallut l'appliquer à ces nouveaux cas. Torti , comme oti le sait , voulait que le quinquina fût un neutralisant du ferment fébrile; or, comme dans ces diverses maladies il n'y avait plus de ferment fébrile à détruire, il fallut bien chercher une autre explication. Ce fut alors qu'après beaucoup de
tâlonnomcnls on admit dans l'écorce péruvienne une propriété tonique à laquelle on s'elîbrça d'attribuer la vertu anlipériodique. Celte invention , simple vue de l'esprit , était fort loin de rendre raison de la majorité des faits; elle fut cependant adoptée , faute de mieux , quoiqu'elle fût mal étayée, et quoiqu'on sentît combien elle était défectueuse ; aussi la plus grande indécision régnait parmi les médecins sur cette matière.
La découverte des alcalis du quinquina vint mettre le comble à la confusion. Pourvus d'une arme plus puissante que celle qu'ils avaient auparavant, les médecins virent se produire des effets physiologiques et thérapeutiques complètement nouveaux , très différents de ceux qu'ils avaient observés jusqu'alors, et qui ne cadraient plus avec l'hypothèse de la vertu tonique du quinquina.
Il fallut encore trouver des explications, car tout le monde voyait le vide d'une supposition qui se trouvait en désaccord avec les faits nouveaux.
Mais rebutés par lé peu de succès de ces interprétations successives , les médecins laissèrent s'introduire une sorte d'anarchie dans la manière de concevoir l'action du quinquina; aucune des théories qu'on essaya n'ayant pu avoir cours, et ne pouvant rendre raison d'une puissance à effets si divers , on finit par renoncer à la systématiser, et l'on s'abandonna à l'empirisme; chacun , dépourvu de guide théorique, se livra à ses propres inspirations , faisantde son mieux, heureux quand on pouvait s'appuyer sur quelques données pratiques.
Dans cet état de choses , je pensai qu'abandonnant le terrain des idées spéculatives pour appliquer à l'étude du quinquina la méthode expérimentale sous toutes ses formes, on arriverait à des résultais plus salisfaisanls, et je publiai la première édition duTi'aité thérapeutique du quinquina, plus de cent cinquante ans après le Therapeulice specialis de Tor li .
Dans cet ouvrage, que je me suis efforcé de rendre un traité complet de In malière nu point de vue physiologique
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cl lliérapeiiliquo , loulcc qui a rapport au quinquina ainsi qu'à ses diverses préparations , a été expérimenté , analysé et réglé d'une manière aussi précise que le peuvent être la héorie de physique la plus accréditée et l'opération chirurgicale la mieux réglée. Je me suis appliqué à faire du quinquina un véritahle instrument dont le mécanisme et la portée pussent être déterminés d'une manière en quelque sorte mathématique.
Après avoir constaté avec soin les effets de chacun des composants de l'écorce du Pérou sur les divers appareils de l'économie, je suis arrivé à établir la natin-e de leur action sur l'organisme animal. Cette influence bien constatée, j'en ai pu faire une application rationnelle aux maladies contre lesquelles le quinquina exerce une action spécifique, en déduire des rapports physiologiques entre l'action du quinquina et le phénomène de l'intermittence, et construire une théorie qui rendit raison de la spécificité de cette substance.
Ce pas fait, il m'a été facile d'expliquer d'une manière physiologique l'utilité du quinquina dans les maladies continues et dans la nontbreuse série des affections auxquelles son usage s'est depuis quelques années étendu avec succès, en embrassant ainsi dans une même vue d'ensemble l'action de ce médicament.
Enfin , j'ai cherché , à l'aide de ces données , à établir des règles fixes sur toutes les circonstances qui se rapportent à l'administration pharmaceutique de ce médicament et de ses diverses préparations.
J'espère avoir substitué, dans la thérapeutique de toutes ces maladies, une marche rationnelle aux tâtonnements aveugles de l'empirisme, et avoir fourni aux médecins un guide, véritahle fil d'Ariane destiné à les conduire à travers les dilïïcullés d'un traitement dans lequel ont régné jusqu'à présent tant d'arbitraire et d'indécision.
L'accueil favorable qu'a reçu la première édition de cet ouvrage m'a mis dans l'obligation de la revoir avec soin et
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d'y faire les iuldilioiis nécessaires avant d'en publier une seconde.
Ces additions sont assez nombreuses et assez importantes. Les principales sont : une histoire générale du quinquina sous les rapports botanique, pharmaceutique, chimique et médical ; une étude plus spéciale de chacun des principes du quinquina, et surtout des nouveaux alcaloïdes; une augmentation assez notable du chapitre relatif à l'absorption de ces divers principes ; des recherches nouvelles sur le phénomène de l'élimination de ces matériaux, considéré comme moyen de déterminer les diverses circonstances de leur absorption. Enfin, la partie qui traite de l'administration du quinquina a été considérablement augmentée: on y trouvera l'étude exacte de tous les composés et de toutes les préparations quelconques de cette écorce; la détermination de leur valeur respective, celle des doses auxquelles on les doit donner dans les diverses circonstances qui réclament leur emploi , celle de la manière et du moment oà il convient de les donner, et enfin celle du temps pendant lequel il faut les administrer. J'y ai joint l'exposé des formules qui ont eu le plus de réputation. En définitive, tout a été disposé de manière à faire de cette partie un véritable code de l'administration du quinquina , dans lequel le praticien puisse trouver tout ce dont il a besoin sur cette matière.
Cet ouvrage , basé sur de très nombreuses expériences faites sur les animaux, et sur l'observation plus étendue encore de tout ce qui s'est passé chez les malades traités par les préparations de quinquina, a été commencé en 1842, lors de mes premières recherches sur l'emploi du sulfate de quinine à haute dose. Ces recherches m'ayant jeté dans une voie nouvelle alors , il a fallu recourir à l'expérimentation sur les animaux vivants. Les expériences furent très nombreuses et m'occupèrent durant les années 18A3 et ISlik. Je dois, à ce propos, faire des remercîments à MM. les docteurs Desayvres et Leroy, le premier, médecin à Châtelle-
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rault, le second, professeur à l'école préparatoire de Caen, pour le zèle et l'intelligence qu'ils ont mis à nne seconder dans ce travail. L'élude sur les malades a continué jusqu'à ce moment. Je saisis avec enq)ressemcnt l'occasion de reconnaître les obligations que j'ai à MM. Grandhomme , Beclère, Richard et Goupil, mes élèves internes durant cette époque, qui m'ont aidé puissamment dans la recherche et dans la rédaction des faits nombreux que j'ai dû recueilhr.
Les résultats auxquels ces travaux m'avaient conduit , tenant un peu du paradoxe (car alors les phénomènes particuliers dus à l'éther et au chloroforme n'avaient pas encore conduit à une théorie générale d'anesthésiation), j'ai dù les beaucoup mûrir avant de les exposer.
Je ne les présentai à l'Académie des sciences qu'en 1849, sous forme d'un mémoire qui contenait tous les faits et toutes les déductions principales renfermées dans le présent traité. Seulement j'ai dù,dans ce dernier, développer ce qui n'était qu'indiqué dans le mémoire primitif, continuer mes éludes cliniques sur les points non complètement éclaircis, et me tenir au courant des travaux qui ont depuis été faits sur la matière. Heureux si mon labeur atteint le but que je me suis proposé, celui d'apporter ma faible part à l'édifice de la science , et d'être pour si peu que ce soit utile à l'humanité.
EXTRAIT
DU RAPPORT FAIT A L ACADÉMIE DES SCIENCES POUR LES PRIX DE MÉDECINE ET DE CHIRURGIE POUR l'aNNÉE 1854,
PAR UN F, COMMISSION COMPOSÉE DE MM. ANDRAL, RAYER, SERRES, MAGENDIE , DUJIÉRIL, FLOURENS , MILNE EDWARDS, GEOFFROY SAINT-HILAIRE, CHEVREDL ET VELPEAU.
Le traité du docteur Briquet sur le quinquina est un des ouvrages les plus importants que la commission ait eu à examiner, par l'étendue, la précision, et souvent la nouveauté des recherches qu'il contient ; il doit certainement contribuer à rendre nos connaissances plus positives et plus complètes , tant sur l'action physiologique de cet important médicament, que sur son influence thérapeutique. M. Briquet s'est surtout efforcé de bien déterminer les effets produits sur l'économie animale et sur un certain nombre de maladies par les sels de quinine. En se servant à la fois de l'expérimentation sur les animaux et de l'observation clinique, il a étudié, avec beaucoup plus de détails qu'on ne l'avait fait avant lui, les modifications qui se produisent à la suite de l'administration du sulfate de quinine , dans l'action du cœur , dans le système nerveux, dans les qualités du sang. Il est parvenu à déterminer avec une grande précision le temps qui s'écoule entre le moment où le sel de quinquina commence à être absorbé et celui où il est complètement éliminé ; il a montré que la durée de ce temps varie en raison de l'âge , du sexe, de la stature et de la force des individus; que la saignée , et plusieurs agents , comme l'alcool, la morphine, contribuent à rendre plus rapide ou plus lente, soit l'absorption, soit l'élimination du sulfate de quinine; qu'enfin la forme sous laquelle on administre
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c'uleiix -, Syclenluuii , (riidrnirablc , ol Mortoii , d'anlidote herculéen. Tous reconnaissent non-seulcmenl qu'il jouit de propriélés toniques et excitantes auxquelles on a i-ecours dans une multitude de circonstances, mais encore qu'il possède la vertu fébrifuge , dans laquelle il n'a pasd'éual.
PARTIE BOTANIQUE
Bien que le quinquina soil doué de propriétés tellement prononcées, que son usage s'est très promptement répandu chez les Européens, Tépoque de la découvei te du pouvoii' fébrifuge de cette substance est environnée de quelque obscurité. Les uns prétendent que les Indiens connaissaienl de temps iunnémorial les vertus du quinquina; les autres veulent, au contraire, que cette découverte soit due aux recherches des Européens.
11 est bien probable ([ue le merveilleux dont l'origine de celte découverte a été entourée, en excitant l'incrédulité de beaucoup de bons esprits, a contribué à entretenir une indécision qu'il me paraît facile de faire cesser, pour peu qu'on veuille consulter les documents publiés sur cette matière, et se reporter à la manière suivant laquelle se sont propagées beaucoup de substances, telles que le vin, le café, le tabac, etc., dont l'emploi, d'abord très restreint, a fini, au bout d'un certain temps, par se généraliser.
Il est cà peu près indubitable que les Indiens des lieux voisins des forêts où se trouvent les ([uinquinas connaissaient la vertu de l'écorce du Pérou : non point parce que des lions pris de fièvre intermittente, ou parce que des hommes malades de ces fièvres, auraient, comme on l'a dit, bu l'eau des lacs dans lesquels pourrissaient des troncs de quinquinas et auraient été guéris; attrendu que, d'une part, l'homme seul, et non les animaux, peut avoir la lièvre intermittente, et que, d'autre part, les lacs sont trop éloignés des forêts de quinquinas, pour qu'il se soit fortuitement trouvé quelques-uns de ces arbres dans leurs eaux.
INTRODUCTION. S
Les lièvres inlermitlenles sont ondéniiqiies dans les vallées qui existent îui pied des Cordillères, et il est difficile de croire qu'en raison de l'amertume du quinquina ou de quelque effet du hasard, les Indiens n'aient pas été amenés à faire usage d'une substance qui était si bien à leur porlée.
Le terme kina est indien, il signifie écorce, et kinkina veut dire par réduplication, écorce des écorces. Ce terme, transformé par les Espagnols en celui de china-china, s'est peu à peu oublié dans le pays, à mesure que les Européens s'y sont substitués aux anciens habitants. En 1735, époque H laquelle la Condamine visita le Pérou, il était déjà presque complètement remplacé par le terme espagnol de cascara (grosse écorce), ou de cascarilla (petite écorce).
La Condamine, J. de jfussieu , Ruiz, M. A. Delondre et tous les observateurs qui ont visité le Pérou, à l'exception de M. de Humboldt, regardent la découverte du quinquina comme étant d'origine indienne.
Connaissant ia vertu du quinquina, les Indiens en auraient-ils, comme on l'a dit, fait un secret aux Européens, pour se venger de leurs oppresseurs, et la divulgation de ce secret n'aurait-elle été faite à ces derniers que par l'attachement d'une princesse péruvienne pour celui que son cœur avait choisi, ou par l'affection d'un domestique pour son maître malade de la fièvre ? Cela ne paraît pas probable : quand on réfléchit à la manière dont les choses se passent dans des circonstances analogues, on reconnaît bientôt qu'il n'est pas besoin d'imaginer un secret gardé par toute une nation, pour comprendre que la transmission de l'usage du quinquina, des Indiens aux Européens, ne se soit pas faite rapidement. L'histoire prouve d'ailleurs que ce temps n'a pas été bien long.
ha conquête du Pérou, commencée vers IbliO, ne fut terminée qu'en 1560. Ce n'est guère qu'à celte dernière époque que les Espagnols commencèrent à avoir une véritable population dans les villes; encore cette population
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êtait-elle tout européenne : les Indiens échappés au massacre se Irouvaienl, en grande partie, réi'ugiés dans les montagnes.
Or, un manuscrit trouvé par la Condamine dans la bibliothèque de la pharmacie d'un couvent de Loxa constate que, vers 1600, les Européens de cette province connaissaient déjà la vertu du quinquina. De son côté, J. de Jussieu rapporte qu'il avait su, dans le pays, qu'à cette même époque on avait fait prendre de la poudre de quinquina à un jésuite malade de la fièvre à Malecatis, lequel, après sa guérison, s'était procuré de cette poudre et l'avait fait connaître aux Européens des autres parties du Pérou.
On conçoit quede 15ZiO à 1560, temps de guerres civiles, de dévastation et de massacres , les Indiens n'aient pas eu des communications bien intimes avec les nouveaux arrivants: il ne reste donc plus qu'un laps de quarante années au maximum.
Si l'on veut bien tenir compte des deux circonstances qui vont être indiquées, on reconnaîtra que ce laps de temps n'a rien d'extraordinaire.
Les Indiens, tout en connaissant la propriété fébrifuge du quinquina, allaclient ti'ès peu d'importance à cette notion. La Condamine rapporte qu'il a constaté, pendant son séjour au Pérou en 1735, plus d'un siècle après la découverte du quinquina , et dans la province de Loxa elle-même, 011 se trouvent les quinquinas les premiers connus, le peu d'importanceque les indigènes attachaient à uneécorce déjà piisée par les habitants venus d'Europe, et il fait à ce sujet la réilexion qu'en Amérique, comme en France, nul n'est saint dans son pays. M. de Humboldt, près de cent ans après la Condamine, a reconnu sur les lieux, que la même insouciance existait encore; et enfin M. A. Delondre, en 18/i8, cinquante ans après M. de Humboldt, a vu également de ses propres yeux les Indiens occupés à la récolte des quinquinas ne pas se donner la peine de prendre de cette écorce, quoiqu'ils fussent presque tous profondément
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cachexies par le crétiiiisuie el par la lièvre iiilerniilteiite, tandis que la population des villes, qui est d'origine européenne, emploie largement le sulfate de quinine. Ces Indiens ne se mettent pas plus en souci de se débarrasser d'une lièvre qu'ils sont exposés à chaque instant à contracter de nouveau, que ne s'y mettaient autrefois les bas Bretons pour se guérir de la gale endémique chez eux.
Enfin, les Indiens, race insouciante et apathique, avaient et ont encore un extrême éloignement pour les étrangers.
Il est évident qu'avec de pareilles conditions, un laps de quarante années pour la transmission de la connaissance d'un remède n'a rien que de très ordinaire.
On peut donc regarder comme bien établi que les Indiens connaissaient la propriété fébrifuge du quinquina; qu'en raison des circonstances, la transmission de cette notion s'est laite lentement, mais qu'au commencement du xvn" siècle, cette connaissance était déjà vulgarisée dans la province où croissaient les premiers quinquinas connus. Ce ne fut que vers l'an I6/1O que ce remède fut connu en Europe.
Il est avéré qu'en 163fi, la femme du vice-roi du Pérou, le comte d'el Cinchon, qui résidait à Lima, étant tombée malade de la fièvre intermittente, le corrégidor de Loxa lui envoya de la poudre de quinquina, qui la guérit promplement. Cette guérison fit grand bruit, et bientôt l'usage de l'écorce fébrifuge se répandit chez les Espagnols du Pérou.
A son retour en Europe, la comtesse d'el Cinchon propagea le remède, et fit distribuer aux pauvres la poudre, qui prit alors le nom de poudre de la comtesse.
De leur côté, les jésuites en firent, en 1670, des envois considérables à Rome, par l'intermédiaire du cardinal de Lugo ; de là le nom de poudre des jésuites, de poudre des pères, de poudre cardinale.
Enfin, en 1679, Louis XIV acheta d'un médecin anglais, nommé Talbor ou Talbot, le secret d'une manière de préparer le quinquina, laquelle paraissait supérieure aux autres. Cette acquisition fut faite au prix de 2,000 louis
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coiiiplaiil, .d'une piMision coiisitléi able, cl de la collalioii d'un titre de noblesse en Angleterre. Ou sait que la Fotilaine, à la sollicitation de la duchesse de Bouillon, a composé, en 1726, un poème en deux chants, pour céléhi-er les vertus du quin([uina, anx(|uelles cette princesse devait la guérison d'une grave maladie fébrile.
On hit assez longtemps, en Europe, avant de savoir n quelle espèce d'arbre appartenaient les écorces apportées parle commerce et provenant seulement de la [)rovince de Loxa, aujourd'hui de l'Equateur; ce ne l'ut qu'en 1735 que la Condamine (I) vit et décrivit la première espèce de quinquina connue. On ne trouvait alors sur les marchés que le quinquina de Loxa. Mais, en 1760, Mutis, chel' de l'expédition botanique de la Nouvelle-Grenade, reconnut le quinquina dans la province de Santa-Féde Bogota, aujourd'hui la Nouvelle-Grenade; |)uis, en 1780, Ruiz et Pavou, chel's de l'expédition scientifique du Pérou, et auteurs de la Flore péruvienne, constatèrent l'existence de cet arbre dans les forêts du haut Pérou, aujourd'hui le Pérou et la Bolivie. Enihi, en iSOO; MM. de Humboldt etBonpIand, auteurs de la Flore équinoxiaïe, reconnurent les quinquinas au nord de la Nouvelle-Grenade, aujourd'hui la Coloudjie et le Venezuela.
Le groupe Quinquina fait partie de la famille desRubiacées; il en constitue à lui seul un genre auquel Linné, qui l'établit en 17/i2, donna le nom de Cinchona, en mémoire de la comtesse d'el Cinchon.
Le genre Cinchona appartient à la pentandrie digynie de Linné , et aux Oicotylédones polypélales épigynes de Jussieu.
Les caractères de ce genre furent assez incomplètement tracés par Linné, pour que des deux seules espèces qu'il contenait alors, une seulement fût un véritable Cinchona, (|ui l'ut nommé Condaminea, comme hommage à la Condamine, son premier naturaliste.
(1) Mémoires de VÀcadémie des sciences, 1738.
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A l'aide (k's Iravuiix des ijolaiiislos; , parmi lesquels il faut placerJ. de Jussieu, Mulis, Zêa, Ruiz el Pavon, Himiboldt et Bonpiaiid, Jacquin, Swarlz, Th. Hencke, Tafalla,. San-Eslehaii, de Bcrgheii, le nombre des espèces s'accrut considérablement, mais aussi la confusion s'y mêla, et des espèces des genres Exoslemma, Portlmidia , Bonptandia, CascariUa , etc., s'y trouvèrent comprises; mais peu à peu il s'est fait un travail d'élimination, et, dans ces derniers temps, ce travail s'est complété par l'élimination du genre CascariUa faite par M. Wedilell, dont les importants travaux forment l'autorité la plus imposante en cette matière. Les chimistes sont venus confumer par l'analyse les éliminations faites par les botanistes , en constatant que les espèces du genre Cmc/iona contiennent seules les alcaloïdes fébrifuges. Cegeru'ese trouve donc naturellement constitué par ses caractères botaniques, sa composition chimique et ses propriétés médicinales.
CARACTÈRES BOTANIQUES UU GENRE CINCHONA
Calix tnho lurbinalo, cum ovai io connato, piibescente ; liinbo siipero, qiiinquedentalo, persistenle, deiitibiis in prœfloratione valvalis.
Coroi/a hypocratiformis, tubo tereti vel siibpenlagono , in angulis baseos nounumqnam fisso, iriliis glabro vel rarissime pilosinscuio; iimbo qiiinqaefido, laciniis laiiceolatis, intus glabris, margine pilosobarbatis (piiis ciaviformlbns lanalis) exlus liiboque pubescciitilMis , sestivalioiic valvatis, explicalis pattilo reciirvis.
Stamina qmnqaQ, corollae laciniis alterna, glabra ; (ilameiitis iiil'enic tiibo inserlis, adnalis; anliieris linearibus, incliisis vel apice siibexserlis, bilocularibiis, iiilrorsis, imo dorso allixis.
Oi:an um dhco carnoso , piilviaiformi , obsolète quinque vel dec.em tiibeiciilnto coronatum.
Ouula numerosa, in placenlis linearibus dissepimenlo utrinquc alBxis peltata, imbricata, anatropa.
Slylus simplex, glaber; stigma bilidum, in liibo corollino lalens vel subexsertum.
Capsula ovalo-oblonga vel lineari-lanceolala, utrinquc sulcata, linibo calicis coronata, levis, vel obscure costata, glabra pubcscensve , bilo-
(I) Weddell, Ilisloire nalurelle des quinquinas, 1849, grand aUas.
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ciilulis, ))oly.sjH'i ina , seplicidc a basi ad apiccin deliiscuiis , valviilis sejuiiclis, pedicello simul lon^ïilrorsuin fisso.
Sftiiiiiia pkiriina, iii placenlis aiigulalo-alalis denique liberis peltaiiin aflixa, siirsiim imbricata, compressa, niicleo oblongo ac membranacca mnrgino. dcnticiilata ex lolo ambilii cinclo.
Embryo in axi albuminis carnosi reclus ; colyledonibus ovalis integris ; radicula lereli , infera.
On a vu que, dès l'abord, on ne connaissait que l'espèce de quinquina décrite en 1735 par laCondamine ; mais peu à peu le nombre des espèces connues augmenta jusqu'à atteindre le chiffre de 50 espèces , parce que plusieurs naturalistes avaient décrit la même espèce sous des noms différents.
La science paraît fixée depuis un voyage entrepris par M. le docteur Weddell, naturaliste du Jardin des plantes, dans le but d'étudier les quinquinas. Cet infatigable voyageur, après avoir passé trois années sur la cordillère des Andes, a reconnu et établi dans le genre Cinchona les 19 espèces suivantes, qui sont maintenant généralement admises. '
1" l.c Cinchona cali.saya, qui est l'espèce la plus précieuse, celle qui donne les écorces les plus eslimées, parce qu'elles contiennenl le plus de quinine. M. de iiumboldta cru que son nom lui venait de celui d'une province du pays; il s'est trompé, il n'y a pas de province de ce nom: calisaya ou colisaya parait signifier, dans le langage des Indiens, écorce rouge. Ce cincbona ne se trouve que dans un espace assez circonscrit de la province de Garabaya au Pérou; comme son écorce est très estimée, on en a l'ait une consommation telle , que les arbres qui la produisent étant devenus excessivement rares, il n'est pas douteux qu'un jour ses écorces ne disparaissent du commerce.
2" Le Cinchona Condaminea, dont l'écorce a longtemps été employée sous le nom de quinquina gris ou de Loxa. C'est elle que les hommes du pays décorent du nom de cascarilla foia.
3" LcCinchona scrobiculata, qui donne, selon M. Guibourt, le quinquina calisaya léger du commerce, lequel nous vient par l'intermédiaire des négociants de Cusco, ceux-ci le tirant de Jaeu et de Garabaya.
[\" Le Cinchona amygdalifolia , qui ne se trouve que dans les parties les plus élevées de la région des quinquinas, dans la Bolivie et au Pérou.
5° Le Cinchona nitida, qui vient dans les forêts d'IIuanuco, et qu'on choisissait de préférence pour les envois qui se faisaient aux rois d'Espagne.
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6" Le Ciitchona aiisiralis, rspècc qui, tlo. luiilcs, s'éloigne le plus de Péquiiteiu- vers les limites auslrales des icnes tropicales, et dont lecorcc est fort ni'gligée dans le commerce.
7° Le Cinchoiia boliviana, très abondant en Bolivie, dans les mêmes lieux que le calisaya, et qui se trouve aussi dans la province de Carabaya, au Pérou.
8" l.e Cinchona micrantha , donnant les écorces connues sous le nom de (niinquina de Colombie. On le trouve dans les profondeurs des forêts des provinces de Larecoja, en Bolivie , et de Playa-Grande, au Pérou.
9" Le Cinchona pubescens, qui contient l'aricine de Pelletier, et qu'on trouve dans les vallées tempérées des Andes ; son écorce, qu'on appela d'abord quinquina d'Arica, parce qu'elle venait de ce port, a porté depuis le nom de Cusco.
10° Le Cinchona cordifolia , qui se trouve principalement dans la Aouvclle-Grenade , où il est très abondant; on lui attribue les écorces dites quinquina Carthagène.
11° Le Cinchona piirpurascens , esp{;cc rare et peu estimée de la province d'Enquivisi, remarquable en ce que les insectes dévorent ses feuilles avec une extrême avidité, chose rare dans le genre Cinchona.
12° Le Quinquina ovata , qu'on rencontre dans les parties tempérées du Pérou cl de la Bolivie , et dont les écorces ont un aspect qui les fait diflerer beaucoup les unes des autres, selon le lieu où elles ont été recueillies, car il y en a de grises, de brunes et de rouges.
13" Le Cinchona Chomeliana , du nom de M. le professeur Chomel , qui le premier a employé la quinine. L'écorce de celte espèce n'est pas employée.
lll" Le Cinchona glandulifera, qui donne l'un des meilleurs quinquinas de Iluanuco ; aussi se trouve-t-il sur les montagnes les plus élevées du Pérou, et sur une surface assez étendue.
15° Le Cinchona asperifolia , arhra de la taille d'un arbrisseau, et dont, pour cette raison , le commerce ne fait pas l'exploitation.
16" Le Cinchona Humboldtiana, qu'on trouve près de Jaen, au Pérou, tlonl l'écorce est peu connue.
17° Le Cinchona carabayensis , de. la province de Carabaya, près Sanl-Juan del Oro. Son écorce est si peu épaisse, que le commerce n'en retirerait que peu de profit.
18° Le Cinchona Mutisii, qui habite les bois deLoxa, cl dont l'écorce n'est pas usitée.
19" Le Cinchona hirsuta, qu'on trouve dans les forêts des Andes, dans les lieux élevés et froids. Son écorce, la plus mince de toutes celles que fournissent les cinchona, est d'une grande amertume.
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Il l'aiiL joindre à celle iiomeiichilure, pour la compléler, deux iuilres espèces encore peu connues , le Cinchona (liscolor, et le Cinchona peralha.
Les arbres du genre Cinchona ne se trouvenl que dans l'Amérique méridionale. On a l'ail d'assez nombreux essais pour les acclimaler ailleurs, et l'on n'a pas réussi. Ils sont relégués sur le sommet de la grande cordillère des Andes, où ils consliluentdes forêts disposées en une longue bande, nommée la région des quinfjuinas. Celle bande , presque parallèle à lacôteoccidentale de l'Amérique du Sud, s'étend sans interruption depuis les environs de Caracas, dans le Venezuela, 10' degré de latitude boréale, en traversant les républiques du Venezuela, de la Nouvelle-Grenade, de l'Equateur, du Péi ou et de la Bolivie, jusqu'aux environs de Potosi, en Bolivie, 19' degré de latitude australe, occupant ainsi sur le sommet des montagnes et à une bailleur variable de 1,200 à 3,270 mètres au-dessus du niveau de la mer, un espace continu de près de 800 lieues de longueur sur 12 à 18 lieues' de lai'genr.
La seule portion de cet arbre qui soit cnqiloyée en médecine, est l'écorce des parties aériennes ; le bois lui-même n'a aucune saveur amère. M. Weddell a constaté que l'écorce des racines avait la même composition cbimique que celle du tronc et des bi'ancbes : elle pourrait, par consé(|nent, être utilisée, mais l'insouciance des naturels est lelle. qu'oii n'en tireaucim parti. Les Heurs, douées d'une odeur fort agréable, ont également une saveur amère très prononcée, mêlée à un goût aromati({iie ; elles contiennent une petite proportion des alcaloïdes du quinquina. Les fruits, qui sont aussi fort amers , contiennent un peu plus d'alcaloïdes que les fleurs. Il n'en est pas de même des feuilles, qui sont pourtant douées d'un degré assez élevé d'amertume, mêlé à de l'astringence : elles ne contiennent pas d'alcaloïdes.
I.NTliOMl'C'l ION
P A R T r lî P H A R M A C E U ' 1 1 Q U E .
Les espèces botaniques du genre Cinchona élanl parfaitement déterminées, il semble que la classification des écorces de ces arbres, ou des quinquinas, comme on le dit en pharmacie, devrait tout naturellement s'ensuivre; qu'en un mot, à chaque espèce de cinchona devrait correspondre une espèce déterminée d'écorce.
On le pensa d'abord, et l'on crut pendant longtemps que le quinquina gris de Lo\a provenait du Cinchona Condaminea seulement. Mais vers le commencement de ce siècle, le nombre des espèces d'écorces ayant augmenté, on en reconnaissait déjà cinq : le quinquina gris, qui vient d'être indiqué; le quinquina orangé, que l'on supposait provenir du Cinchona lancifolia; le quinquina rouge, supposé aussi provenant du Cinchona oblongifolia ; le quin([uina jaune, du Cinchona cordifolia, et le quinquina blanc, du Cinchona ovalifolia. Depuis une trentaine d'années, le nombre des espèces de quinquinas versées dans le commerce ayant considérablement augmenté, , il fallut faire de nouvelles recherches. On doit aux travaux des naturalistes et des voyageurs, parmi lesquels il faut placer surtout MM. Wahl, Laubert , Guibourt, Weddell et Auguste Delondre, d'avoir prouvé que la croyance établie était erronée, et que si l'apparence des écorces de quinquinas pouvait varier suivant l'espèce de cinchona de laquelle elles provenaient, elle variait surtout en raison de l'âge, du volume- et de la partie de l'arbre duquel on les extrayait, de l'exposition favorable ou défavorable de ces arbres , et de la manière suivant laquelle, soit l'extraction, soit la préparation de l'écorce s'étaient faites.
Pour bien faire comprendre rirdluence de ces circonstances accidentelles, il est nécessaire d'entrer dans quel- (|ues explications préliminaires.
Botaniquement parlant, l'écorce des arbres se compose
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(Je (|uaLrc coudies superposées, rjui sonl, eiiallaulde l'exlérieiir à l'iiilérieur : 1" répidoniie ; 2" la couche subéreuse, qui l'orme Le liège de certains arbres; 3» la couche celluleuse, composée d'un amas de cellules contenant la matière verte; et à° le liber ou portion fibreuse, composée de libres plus ou moins longues.
L'analyse chimique a constaté que sur beaucoup d'écorces de quinquinas, la cinchonine est déposée dans la couche celluleuse, tandis que la quinine l'est dans le liber ou portion fdjreuse.
Cela posé, voici comment les choses se passent. L'arbre, en grossissant, repousse son écorce. Celte écorce, ainsi repoussée par l'accroissement du tissu ligneux, c'est-à-dire du bois qui occupe le centre de la branche, ne peut continuer à le recouvrir qu'en se régénérant et en croissant dans la même proportion ; mais ce développement ne se fait que dans une épaisseur plus ou moins considérable de sa partie interne, tandis que sa partie la plus extérieure, cessant de croître et môme de vivre, se sépare en plaques qui restent lixécs à sa surface, ou se détachent en tombant. L'écorce se trouve alors constituée par la partie morte, qui est le jiéi'iderme sur lequel restent des l'ragments d'c|)idermc, et par la partie restée vivante, qui est le derme.
llien de plus facile, d'après ces données, que de comprendre l'influence de l'âge de l'arbre et du volume des branches sur la constitution de l'écorce. Dans les jeunes branches, il n'y a point de périderme ou de portion morte ; les couches extérieures restent entières, tandis que les couches profondes n'ont pas encore eu le temps de se développer. C'est à cette circonstance que sont dus les quinquinas gris du commerce , lesquels ne sont que l'écorce de jeunes branches d'espèces de cincbona dilïërentes, qui plus tard auraient fourni des écorces jaunes ou rouges, et dans lesquelles la partie celluleuse, celle qui contient la cinchonine, est très épaisse, tandis que la couche fibreuse, celle qui renferme la quinine, n'a pas encore pris
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beaucoup de développement. Aussi ces quinquinas se présentent-ils, dans le commerce, en petits tuyaux. Sur les grosses branches, c'est le contraire : le périderme ou la portion morte est très considérable; elle comprend une plus ou moins grande partie et souvent même la totalité de la couche celluleuse, tandis que le derme n'est plus guère composé que de la couche fibreuse, qui est fort développée. Or, comme dans la préparation des écorces de quinquinas, on racle le périderme pour ne conserver que le derme, il en résulte que ces écorces de branches anciennes ne peuvent plus guère contenir que de la quinine, et qu'il ne s'y trouve plus que très peu de cinchonine. C'est là ce qui constitue les écorces du quinquina calisaya, si estimées à cause de la grande quantité de quinine qu'elles renferment, et qui se présentent toujours sous la forme de grosses écorces.
L'esprit suivra avec une égale facilité l'influence de la nature du sol, celle de l'exposition, etc., sur le développe- , ment ou sur l'atrophie de ces différentes couches de l'écorce, et par conséquent il comprendra les différences d'aspect que peu ven t présen ter les écorces d'une même espèce de cincliona .
MM. Weddell et Uelondre ont constaté qu'on donnait à volonté aux écorces fraîches la couleur jaune ou rouge, suivant la manière dont on en opérait la dessiccation.
Il restait à tenir compte de ces diverses influences dans un nouveau classement des quinquinas, et alors se sont présentées deux méthodes diflërenles. Wahl et Lambert (1), MM.de Bergen (2), Guibourt (3) et Weddell (4), ont groupé les diverses variétés d'^écorces en espèces bien déterminées, dont ils ont pris les types sur les échantillons de quinquinas des meilleures collections, ceux-ci provenant d'une manière indid)itable d'espèces bien indiquées de cinchona.
(I) Laubert, Quinologie.
{2) De Bergen, Essais de monographie des quinquinos. Hambourg , 1 820. (3) Weddell , Histoire naturelle des quinquinas.
(i) Guibourt, Histoire naturelle des droguas simples. 3* vol. , 1850, article Quinquina.
ÎÛ UISTOIIIK GKNÉUALE DU QUINQUINA.
Il en (.'sl résulté la classificalioii suivante, (|ui se trouve dans les ouvrages de M. Guibourt et de M. VVeddell, mais qui est exclusivement due à M. Guibourt, professeur à l'Ecole de pharmacie, et l'homme le mieux placé pour faire autorité dans cette matière. Cet habile pharmacien distingue quatre grandes espèces d'écorces :
1° Les quinquinas gris, qui comprennent en général des écorces roulées, médiocrement fibreuses, plus astringentes qu'amères, donnant une poudre d'un fauve grisâtre plus ou moins pâle, contenant surtout de la cinchonine et peu de quinine.
(lotte espèce comprend :
Le quinquina de Loxa gris, compacte ;
Le quinquina de Loxa lirun, compacte;
Le quinquina de Loxa rouge, fibreux, du roi d'Espagne;
Le quinquina de Loxa jaune, fibreux ;
Le quinquina de Lima gris brun ;
Le quinquina de Lima gris ordinaire ;
Le quinquina de Lima blanc ;
Le quinquina rugueux ;
Le quinquina de Jaen ligneux, rougeâlre.
2° Les quinquinas rouges, tenant le milieu pour la texture entre les gris et les jaunes, à la fois amers et astringents; leur poudre étant d'un rouge plus ou moins vif, et contenant en môme temps la quinine et la cinchonine.
Cette espèce comprend :
Le quinquina rouge blanchissanl <i Pair; Le quinquina rouge de Lima ; Le quinquina rouge vrai, non verntqueux; Le quinquina rouge vrai, verruqueux; Le quinquina rouge orangé, verruqueux ; Le quinquina rouge pâle, à surface blanclie; Le quinquina brun de Carlliagène ; Le quinquina rouge de Carlhagène.
3° Les quinquinas jaunes, ofl'raut un volume plus considérable que les gris, d'une texture (ibreuse et d'une amertume beaucoup plus forte et plus dégagée d'astringence ;
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cIonnaiiL iiiu' poudre triiii jaune Iniive ou orangé, eL pouvant contenir une assez grande quantité de sels à base de eliaux ou de qqininc pour précipiter instantanément la dissolution de sulfate de soude.
Cette espèce comprend :
Le quinquina jaune du roi d'Espagne ;
Le quinquina calisaya ou jaune royal ;
Le quinquina jaune orangé ;
Le quinquina pilaya ;
Le quinquina de Colombie ligneux;
Le quinquina orangé de Mutis ;
Le quinquina de Haumalies gris terne;
Le quinquina de Haumalies mince el rougeâtre ;
Le quinquina de liuumalies blanc;
Le quinquina de Haumalies ferrugineux;
Le quinquina de Cuença.
4" Les quinquinas blancs, qui se distinguent par un épiderme naturellement blanc, uni, non l'eudillé, adhérent aux couches corticales. Ils contiennent, soit un peu de cinchonine, soit un autre alcaloïde plus ou moins analogue.
Ils comprennent :
Le quinquina de Loxa gris cendré ;
Le quinquina gris pâle ancien;
Le quinquina de Loxa blanc ;
Le quinquina blanc fibreux de Jaen ;
Le quinquina de Cusco;
Le quinquina d'Arica;
Le quinquina Carthagùne jaune pâle;
Le quinquina Carlbagène jaune orangé ;
Le quinquina l'ilaya de Sanla-t'é ;
Le quinquina Payama de Loxa.
Cette classification peut être regardée comme comprenant toutes les espèces commerciales d'écorces de quinquinas réduites à leurs véritables types, et sous ce rapport elle présente toutes les garanties désirables d'exaclitude.
On ne peut pas en dire autant du rapport que M. Guibourl a cherché à Fonder entre ces espèces d'écorces et les espèces botaniques de cinchona, desquelles elles sontcen-
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sées avoir élé extraites; ce rapport M'élaiit otaijii fjiie par des déductions pius ou moins heureuses, laites d'après des dessins ou d'après de simples notes.
M. Bouchardat, professeur à la Faculté de médecine de Paris, etM. A. Delondre, l'un des négociants et l'un des fabricants de produits chimiques les plus considérables, ont pensé qu'il ne suffisait pas d'une simple classification des écorces, mais que dans l'état actuel de nos connaissances, le plus important était de déterminer la valeur en alcaloïdes de chacune des espèces commerciales connues. Ils ont donc déterminé cette valeur à l'aide de l'analyse chimique, et ont donné, de cette manière, une échelle d'après laquelle on peut classer les espèces commerciales de quinquinas suivant la nature de l'alcaloïde qu'elles contiennent et suivant son abondance.
Ce travail, outre son utilité pratique incontestable, offre im grand mérite d'à-propos.
Les quinquinas provenant de la Bolivie, du Pérou et de l'Equateur, c'est-à-dire, les premiers quinquinas connus, commencent à manquer et menacent de devenir de plus en plus rares; en outre, ils sont dans les mains d'une compagnie puissante, dite de la Bolivie, qui les tient sous son monopole et peut en élever les prix à son gré. Le commerce a cherché à parer à cette grave éventualité , et l'on s'est rejeté sur les quinquinas provenant des forêts de la Nouvelle-Grenade et du Venezuela, que l'on avait jusqu'à présent négligés, quoique Mutis, qui les avait découverts, eût assuré que ces nouveaux quinquinas valaient les anciens. Depuis ce moment, on estalh'anchi, et du joug du monopole, et de la crainte de voir les quinquinas manquer.
Le travail de MM. Bouchardat et Delondre (1) a le mérite de l'aire connaître la valeur en alcaloïdes des anciens et des nouveaux quinquinas. Ces messieurs ont classé les quinquinas suivant leurs provenances et en conservant, à peu de chose près, la nomenclature adoptée par M. Guibourt.
(1) Quinologie, par MM. Bouchardat et Delondre, 185i.
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QUINQUINAS DE LA BOLIVIE
Le quinquina calisaya plat donne par l;ilogramme d'^corcc : 30 à 3'2gr. de sulfalc de quinine. | 6 ;'i 8 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina calisaya roulé donne :
15 à 20 gr. de sulfate de quinine. | 8 à 10 gr. de sulfate de cinchonine.
QDINQUINAS DU PÉROU.
Le quinquina calisaya plat et le roulé donnent : 15 à 18 gr. de sulfate de quinine. | /i à 5 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina rouge donne :
Mi G gr. de sulfate de quinine. | 12 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina Huanuco plat donne :
6 gr. de sulfate de quinine. | 12 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina jaune pâle Huanuco donne : 6 gr. de sulfate de quinine. [ 10 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina Huanuco roulé donne :
2 gr. de sulfate de quinine. ( 8 à 10 gr. de sulfate de cinciionine.
Le quinquina Jaen donne :
10 gr. de sulfate de quinine. | tx gr. de sulfalc de cinchonine.
QUINQUINAS DE LA RÉPUBLIQUE DE L'ÉQUATEDU (ANCIENNES PROVINCES DE QUITO ET DE LOXA).
Le quinquina rouge vif donne :
20 à 25 gr. de sulfate de quinine. | 10 à 12 de sulfate de cinchonine.
Le quinquina rouge pille donne :
15 à 18 gr. de sulfate de quinine. | 5 à 6 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina gris fin de Loxa donne :
2 gr. de sulfate de quinine. | 10 gr. de sulfalc de cinchonine. Le quinquina gris fin Condaminea, de Lima, donne :
8 gr. de sulfalc de quinine. | G gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina jaune de Goyaquil donne :
3 à /i gr. de sulfate de quinine ] 30 gr. de sulfalc de cinchonine.
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QUINQUINAS DE LA NOUVELLE-GRENADE
Le quinquina calisaya de Santa-Fé donne : 30 à 32 gr. desulfalede quinine. | 3 à /i gr. de .sulfate de cinchonine.
Le quinquina jaune orangé roulé donne : 18 gr. de sulfate de quinine. | L^ à 5 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina Pilayo donne :
!20 à 25 gr. de sulfate de quinine. | 10 à 12 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina Carthagène ligneux donne :
20 gr. de sulfate de quinine.
Le quinquina jaune orangé de Mutis donne : 15 à 16 gr. de sulfate de quinine. | 8 à 10 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina rouge de Mulis donne :
12 à IZigr. de sulfate de quinine. | G à 7 gr. de sulfate de cinclionine.
Le quinquina jaune de Mutis donne :
12 à iZi gr. de sulfate de quinine. | 5 à 6 gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina Carthagène rosé donne :
18 gr. de sulfate de quinine. | /i gr. de sulfate de cinchonine.
Le quinquina Maracaïbo donne :
'2 h li gr. de sulfate de quinine. | 10 'i 12 gr. de sulfate de cinchonùie.
Il existe des quinquinas de basse qualité dans le Pérou, dans l'Equateuf et dans la Nouvelle-Grenade , qui donnent de 20 à 60 cenligrainnies de quinine par kilogramme d'écorces. Parmi eux se trouvent des anciens quinquinas : tels sont le quinquina blanc, qui donne 6 centigrammes de sulfate de quinine et 12 centigrammes de sulfate de cinchonine par kilogramme; les quinquinas jaune et brun de Cusco ; le quinquina gris violet de Quito.
Enfin, il est des écorces de faux quinquinas qui ne contiennent point d'alcaloïdes, mais qui heureusement sont peu nombreuses.
On peut déduire de ce tableau très intéressant les conséquences suivantes :
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4° Qii(> dans prosquo tous les ([iiiiiquinas, on trouve de la quinine et de la cinclionine, ce qui donne lieu de penser que ces deux alcaloïdes ne sont probablement que les modificalions d'un ni^^nie composé organique dont la cinchoiiine serait le degré imparfait et la quinine le degré parfait;
2" (jue parmi les anciens quinquinas, le quinquina gris (le Loxa, celui qui a été le premier connu, qui a été seul usité en médecine pendant plus de cent cinquante ans, et qui a servi à constater la vertu fébrifuge des écorces de cincbona, ne contient presque que de la cinchonine ;
3° Que dans tous les anciens quinquinas du Pérou (actuellement delà Bolivie, du Pérou et de l'Equateur), à l'exception du calisaya, il se trouve plus de cinclionine que de quinine, et que ce sont les quinquinas qui, dans les temps où l'on donnait celle écorce en nature, étaient les plus estimés comme fébrifuges ;
/i" Que parmi les nouveaux quinquinas, le plus grand nombre contient autant de quinine que les anciens, et que, par conséquenl, on est beureusement délivré de la crainte de voir le quinine manquer;
5° Enfin que les proportions d'alcaloïdes contenues dans les écorces sont très variables, puisqu'elles oscillent de 20 centigrammes à 36 grammes par kilogramme d'écorce sèclie, et que conséquemment les préparations de quinquina, telles que les extraits, vins, sirops, décoctions, etc., n'offrent aucune garantie de constance dans leur composition, puisqu'on ne ])eut savoir avec quelles écorces elles ont été faites.
PARTIE CHIiMIQUE
Les premiers essais sur les écorces du Pérou, qui soient dignes de quelque attention, furent faits en 1779 par Huquetfl Ccn iietle, ces deux cbimistes reconnurent dans le quinquina l'existence d'un sel essentiel, celle d'une matière résineuse, et celle d'un(> matière dite terreuse. Ce n'était là
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qu'un essai de décomposition propre à satisfaire la curiosité scientifique, mais sans aucune portée sur la nature du principe actif de l'écorce.
Quelques années après, en 1790, Fourcroy continua le même système d'analyse, et démontra d'une manière plus exacte que ne l'avaient fait ses prédécesseurs, la présence d'un principe résiniforme ; de plus, il constata l'existence d'une matière colorante particulière qui, depuis, aété appelée le rouge cmchonique. Ces travaux n'étaient pas un grand progrès pour la science, et il n'en jaillissait aucune lumière pour la thérapeutique.
Ce fut Westring, médecin suédois, qiii, en 1800, songea le premier à chercher le principe actif qu'il devinait devoir exister dans les quinquinas, et il crut l'avoir trouvé dans la matière tannante de cette écorce, qu'il appelait vis coriaria. C'était une erreur, mais cette erreur mettait les chimistes dans la honne voie et devait les conduire à la vérité. En effet, à dater de ce moment, tous leurs efforts se sont portés vers la découverte de ce principe actif.
En 1802, un économiste et capitaliste distingué, qui avait été le collaborateur de Lavoisier, Armand Séguin, prêt à se livrer au commerce en grand des quinquinas, eut besoin d'étudier les moyens de distinguer les bonnes écorces des mauvaises. On savait déjà que les décoctions de certains quinquinas précipitaient par le tannin, que celles de certains autres précipitaient par la gélatine, et que celles d'autres, enfin, précipitaient par le sulfate de fer. Il soumit donc plus de six cents échantillons d'écorces de quinquinas à l'action successive de ces trois agents; Il trouva par ce procédé que les bons quinquinas, ceux qui jouissaient du plus grand crédit en médecine, précipitaient par le tannin, tandis que les mauvais ne précipitaient pas par cette substance, quoiqu'ils fournissent des précipités plus ou moins abondant^;, soit avec la gélatine, soit avec le sulfate de fer.
Il crut pouvoir déduire de ces recherches : 1° Que le principe fébrifuge était précipité par le tannin, fait que l'expé-
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1-ieiice siiljsét[U(Mito a déiiioiilré être exact, et qui était un |)remier pas fait vers la découverte des alcaloïdes, lesquels, ainsi qu'on le sait, sont séparés de leurs combinaisons et précipités k l'état insoluble par le tannin ; 2" qu'il existait dans les (juinquinas une matière lannante analogue à celle du cliône, qui précipitait par la gélatine et parle sulfate de fer, laquelle n'était pas fébrifuge.
Séguin avait donc eu sous la main les alcaloïdes du quinquina ; mais, au lieu de chercher à les dégager de la combinaison dans laquelle ils étaient entrés, ce qui paraissait l'idée la plus simple, il se laissa séduire par des raisons d'économiste. La guerre continentale qui existait alors rendait le quinquina fort cher et fort rare; son esprit se porta donc vers les moyens de suppléer à cette pénurie deFécorce , et ce fut alors qu'ayant trouvé que la gélatine donnait avec le tannin et la noix de galle les mômes précipités que les bons quinquinas, tandis qu'elle n'en donnait pas, comme le faisaient les mauvais, avec le sulfate de fer, il proposa la gélatine comme fébrifuge et voulut essayer à remplacer l'écorce du Pérou par cette substance.
Malgré cette déviation de Séguin, les esprits étaient toujours préoccupés de la recherche et de l'isolement du principe fébrifuge des quinquinas. Deschamps jeune, pharmacien de Lyon , crut, en 1800, avoir atteint ce but, dans la découverte d'une substance cristalline qu'il décora du nom ihsel essentiel fébrifuge.
Vers 1803, Vauquelin se mit à son tour tà l'étude des quinquinas. Son bon sens lui avait fait voir tout d'abord, que le prétendu sel essentiel, qui ne se trouvait qu'en très minime quantité dans les écorces du quinquina, ne pouvait pas en recéler la vertu principale; et l'examen cbimique lui montra que ce n'était rien autre chose que la combinaison avec la chaux d'un acide propre au quinquina, acide auquel il donna le nom à'acidc kinique; que, par conséquent, ce sel était un simple kinale de chaux qui ne jouissait d'aucune propriété médicamenteuse.
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Découragé par ce résultat, Vauqiieliii,<uif|uel la chimie organique doit tant de si belles analyses, rerioiiçaà la poursuite du principe fébrifuge, cl il se borna à rechercher, avec plus de soin encore que ne l'avait fait Séguin, les caractères des bons quinquinas. Néanmoins il fixa particulièrement son attention et attira celle des autres chimistes sur la matière résinoïde qui ne se trouvait que dans les bons quinquinas, et dans laquelle résidaient probablement, selon lui, leurs propriétés fébrifuges; mais il s'en tint là, et la découverte des alcaloïdes était encore une fois manquée.
Ueuss, chimiste russe, fit, en 1815, un pas de plus, et donna la picmière analyse passable des quinquinas; cette analyse mit en évidence :
1° L'amer cinchonique (les alcaloïdes); 2° le rouge cinchonique (déjà entrevu par Fourcroy); 3" le cinchonale de chaux (kinate de Vauquelin); h" le tannin (reconnu par Séguin) ; 5" le muqueux ; 6° le ligneux.
Il est facile de voir qu'on était fort près de la vérité, aussi n'en devait-on pas rester là.
Un médecin d'Edimbourg, Duncan, réfléchissant sur la constance et sur la régularité des précipités fournis par les bons quinquinas, posa en fait ce qui n'était encore qu'une chose douteuse, à savoir, qu'il existait bien réellement une substance dans laquelle résidait le principe fébrifuge, mais il s'en tint à la démonstration philosophique de son assertion.
En 1816, Goniez, médecin de la marine en Portugal, fut celui qui le premier isola d'une manière non douteuse le principe fébrifuge qui venait d'être deviné par Duncan ; seulement comme il ne le purifia pas, il se méprit sur la nature chimique, et il crut que c'était une matière l'ésinoïde qui cristallisait comme le camphre : il le nomma le cinrhonin.
Laubert, qui vint quelque temps après, et auquel on doit un très bon article sur le Quinquina, dans le Dicliotuiairc des sciences médicales, Laubert reprit le cincbonin de Gomez, il le purifia, le rapprocha, plus que ne l'avait fait Gomez,
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de la l'orme cristalline; mais, arrivé à ce poiril, il se rebiilu ^ el fiiiil par ci-oire qu'il n'y avait pas de matière spéciale ^ dans laquelle résidât la vertu fébrifuge.
Les choses en étaient là, et peut-être celte matière eùtelle été pour longtemps encore abandonnée par les chimistes, lorsqu'on 1820 Pelletier et Chventou se mirent à l'étude du quinquina. La morphine avait été découverte par Sertuerner ; eux-mêmes venaient de trouver la strychnineet la brucine. Ils ne doutèrent pas qu'il ne dût y avoir, dans les (|uinquiiias , un alcali végétal analogue à ceux qui venaient d'être reconnus.
Ce fut alors qu'ils constatèrent que le principe fébrifuge tenait à la présence de deux alcaloïdes existant séparément ou collectivement dans les diverses écorces de quinquinas, et se trouvant en combinaison avec diverses substances. Ces deux alcaloïdes étaient : la quinine et la cinchonine.
Quelques années plus tard, MM. Henry et IMissou montrèrent que ces alcaloïdes étaient en partie combinées dans les écorces avec le rouge cinchonique.
Puis M. Sertuerner trouva la quinoïdine dans les eaux mères du sulfate de quinine.
Vint ensuiteM. Henry qui reconnutl'exislence de la quini- (line, alcaloïde isomère avec la quinine, de laquelle elle semble nedîllcrer que par quelques atomes des éléments de l'eau.
KnGn.en dernier lieu, en '1852, M. Pasteur lit connaître la véritable quinidine et la cinchonidine , isonières aux alcaloïdes primitifs; puis la quinicine et \a. cinchonicine , qui ne sont que des modifications opérées dans ces derniers alcaloïdes par la chaleur.
Les écorces de quinquinas comprennent donc dans leur conq)osition , d'après les analyses dues principalement à MM. Pelletier et Caventou :
1" L)u kiiialc de quinine en petite quanlilé ;
2" Du kinale de cinclionine en petite quantité ;
3" Du itinatc de cliaux en petite quantité ;
/i" Du rouge cinciionique solubic, sorte de tannin.
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5" Du ronge cinclioniqiic insoluble, coiiiltiiu'.s l'un cl l'aulre avec la majeure parlle de la somme des alcaloïdes;
(i° Une matière coloraiile jaune;
7° Une matière grasse verte ;
8° De l'amidon ;
9° De la gomme ; 10" Du ligneux ; 11° De la quinidinc ; 12» De la cinchonidinc.
Ces matériaux sont en proportions diverses, suivant l'espèce de quinquina. Ainsi le quinquina gris contient seulement de la cinchoninc et beaucoup de tannin. Le quinquina calisaya, beaucoup de quinine, peu de cinchonine et beaucoup de matière jaune. Le quinquina rouge, la quinine et la cinchonine en parties presque égales, et beaucoup de rouges cinclioniques. Les quinquinas de la Nouvelle- Grenade renferment principalement et presque exclusivement la quinidine et la cinchonidinc. Enfin, le quinquina blanc de Jaen contient la cinchovatine , et le quinquina d'Arica, l'aricine.
La quinine (C"H"Az*0') est une substance blanche, inodore, amère, très fusible ; peu soluble dans l'eau bouillante, moins soluble encore dans l'eau froide; très soluble dans l'alcool chaud et dans l'éther, moins soluble à froid dans ces deux liquides.
Lorsqu'elle esthydratée (cristallisée), elleconlientl/i pour 100 d'eau; elle dévie le rayon polarisé fortement à gauche.
Les sels de quinine sont solubles à des degrés dill'érents dans Fcau , l'alcool et l'élher. Ils sont décomposés par les alcalis minéraux qui en précipitent la quinine. Ils soni, en outre, précipités par la noix de galle, par le tannin et par l'iodure de potassium.
La cinchonine (C''''H'"*Az'0') est une substance blanche, inodore, amère, peu fusible; soluble dans 2500 fois son poids d'eau froide, plus soluble dans l'eau bouillante; moins soluble que la quinine dans l'alcool, à peine soluble dans l'éther; elle dévie fortement à droite le rayon polarisé.
liNTUOUUCTlON- 25
Les sels de ciiiclioniiie se coni[)ortenl à peu près comme ceux de la quinine, excepté que ces derniers ne précipitent pus par l'acide tartriquc, tandis que les premiers précipitent.
La quinoïdîne est un composé mal connu et dont les propriétés sont mal déterminées. Il résulte de Taltératioii des alcalis du quinquina par le fait de l'exposition au soleil, soit de ces alcalis, soit des écorces de quinquina; alors ces substances s'allèrent et se transforment en matières résineuses et colorantes qui forment la majeure partie de la quinoïdine du commerce.
On avait compris, sous le nom de quinidine, deux substances dilîéren tes -.l'une trouvée par M. Henry et Delondre, et l'autre, qui n'était pas la même, avait été reconnue par les Allemands.
M. Pasteur, après avoir étudié ces substances, a reconnu et prouvé leur dinérence, et il les a distinguées.
L'une, la qicinidine, est isomère de la quinine, hydratée, elllorescente, possédant le caractère de la coloration verte par addition successive du chlore et de l'ammoniaque , déviant à droite le plan de polarisation, et formant des sels qui se comportent comme ceux de la quinine.
L'autre, la cinchonidine, isomère de la cinchonine, anhydre, par conséquent non efflorescente, n'ayant pas le caractère de la coloration en vert, déviant à gauche le plan (le polarisation, et formant des sels qui se comportent comme ceux de la cinchonine.
AI. Pasteur a trouvé, de plus, qu'en chauffant les sels de quinine et ceux de cinchonine , il se développait une substance particulière pour chacun des alcaloïdes. Il a appelé quinicine le produit des sels de quinine, lequel est isomère à la quinine ; et cinchonicine le produit des sels de cinchonine, lequel est également isomère à la cinchonine. Ces deux substances ayant à peu près toutes les propriétés des radicaux desquels elles sont dérivées.
Uaricine (C'"'IP'*Az'0') est une substance blanche, inodore, soluble dans l'eau acidulée, très soluble dans
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l'éllicM', lie précipilaiil pas [nw l'iodiire de potassium.
Le rouge cinclwnique solulde csl un mélange de laiiiiiii pur, d'acide (|iiino-tamiic]ii<> et de tannin altéré; il précipite iii colle cinimalc et l'émélique.
Le rouge cinclwnique insoluble a toutes les propriétés du tannin; il est inodore, insipide, d'une couleur brune lougeâtre, insoluble dans l'eau et dans l'éther, très soluble dans l'alcool et dans les alcalis; il précipite aussi la gélatine et l'émétique.
U acide kinique se présente en cristaux assez volumineux, transparents, d'une saveur acide et non amère; il est inodore, inaltérable à l'air sec, l'usible et décomposable par la clialour; il se volatilise et donne l'acide pyro-kinique; il est soluble dans deux fois et demie son poids d'eau Iroide; il est également soluble dans l'alcool. Il est l'ormé de hà, 15 (le carbone, de 5,97 d'iiydrogène et de /i7,8S d'oxygène.
Il l'orme des sels solubles avec les bases. Il est en très petite quantité dans le quinquina. On pense qu'il y en a au plus 3 à h grammes pour 500 grammes d'écorces. Un tiers est combiné avec la cbaux, et l'orme un kinate de cbaux; les deux autres tiers sont en combinaison avec les alcaloïdes.
Les autres matériaux du quinquina ne méritent pas un examen particulier.
PARTIE MÉDICALE
Le quinquina, ce médicament dont les eflets thérapeutiques sont si tranchés, qu'ils semblent être au-dessus de toute contestation, n'en a pas moins été l'une des substances médicamenteuses destinées à fournir le plus matière à la controverse.
Lors de son introduction dans la thérapeutique comme moyen de combattre les lièvres intermittentes, alors qu'on ne le donnait qu'à de faibles doses, il a fait naître les discussions les plus vives.
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D'un cùlé, se lioiivaieiil la i)lu[)ai'L des médecins des grands liôpilaiix de l'ilalie el les nieillein-s praticiens de rEspagiie, lesquels, étonnés de voir celle substance arrêter comme par enchantement les fièvres qu'on ne guérissait point auparavant, ou qu'on ne guérissait, en quelque sorte, que par hasard, ne savaient conunenl proclamer assez haut des vertus si remarquables, et devenaient nécessairement les partisans du nouveau remède.
De l'autre côté se voyaient de nou)breux contradicteurs. Les nus, protestants enthousiastes (et c'était le plus grand nombre des médecins anglais), ne voulaient pas croire ([u'une poudre propagée, disaient-ils, par l'art infernal des jésuites, fût autre chose qu'une [)réparation diabolique destinée à faire périr les gens du peuple, sous prétexte de les guérir. Il est vrai que Morton prétend tenir de bonne source qu'il entrait un peu d'intérêt dans ce beau zèle contre la poudre des révérends pères (1).
Les autres, classiques opiniâtres, partisans obstinés des doctrines de Galien, croyant aux quatre humeurs comme en Hippocrate, ne pouvaient pas admettre que le quinquina, que l'école avait déclaré sans action sur les humeurs, pût guérir une maladie i-econnue humorale par Galien; et ils prétendaient que, s'il arrêtait les accès de fièvre, cela venait de sa nature, qui tenait du vénéneux et de la malignité.
Tous ces adversaires appuyaient leur opposition sur des raisons théoriques et sur des faits de pratique. Ils prétendaient que le quinquina, substance chaude et sèche, dissipait la partie la plus subtile des humeurs et pétrifiait le reste, de sorte que le sang et les autres liquides se trouvaient cuits et indurés. Selon eux, l'humeur de la lièvie était bien, elle aussi, prise dans cet infarctus , mais bientôt elle s'en dégageait, et les malades, minés par la double
(1) « Ne scilicct line siicciiK'la iiicliiodo febrcs obtruneaiidi, n)grolaiitiuiii crumenas emulgondi occasio tollcretur. » (Morton, De morbis imivcrsalibus aculis, cap. 8, p. 122. — 1692.)
2S lllS'lUlItl!; (iliNÉltALli DU UUINgUINA.
aclioii (lu rciiiècle cl de celle liiimeiir lUMlide, iiiouraieiiL dans la i-aclioxic, dans la plilliisie cl dans l'iiydropisie. On avait niùnie, disaienl-ils, vu des morts; el comme par une sorte do vengeance céleste, les événements les plus lacheux s'étaient, disait-on, passés précisément dans les demeures des personnages qui avaient le plus contribué à la propagation du nouveau remède. Enfin on assurait que ceux qui ne périssaient pas dans l'année, devaient succomber avant la fin de la période septennale.
On peut lire dans les écrits de Cliiflet (1) et de Plempius (2), deux grands ennemis des nouveautés, toutes ces belles choses, terminées par la prophétie en termes emphatiques de la mort prochaine du quinquina et de sa malédiction inévitable par les races futures.
11 est très probable que, soit par défaut d'expérience de la part des médecins, soit par la nature môme de la maladie, des accès de fièvi'e avaient reparu après avoir été arrêtés ; que des fièvres d'accès, accompagnées de lésions organiques, s'étaient, comme cela a le plus souvent lieu, terminées d'une manière fâcheuse; et qu'enfin il était survenu quelques-uns de ces incidents inévitables, toutes les fois qu'une médication devient l'objet de l'intérêt général.
JJadius (3), qui, en fin politique, mit sous la protection de la sainte Trinité et de la Reine des cieux son écrit en faveur de la poudre des pères, eut beau chercher à faire sentir le vide de toutes les objections qu'on opposait à l'usage duquin- (|uina, et présenter un chiffre de plus de douze cents guérisons obtenues à l'aide de ce remède par les médecins les plus recommandables des hôpitaux de l'Italie, les adversaires de l'écorce du Pérou étaient loin de se tenir pour battus. On voyait encore en 1662 l'obstiné Guy Patin écrire à son ami Falconnet : ■-<■ Le quinquina ne guérit pas la fièvre
(1) Pulvis fcbrifugus orbis amcvicani, venlilalio. Paris, 1653.
(2) Peruviani corlicis defcnsor rcpuhus. RomiB, 1656.
(3) Cortex peruvianus redivivus, profligalor febrium. Genuas, 1656.
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irilerniillenlo, cl nous Tavons abandonné. Jacel ignolus sine no mine pulvis, » disait-il.
Vingt ans après, en 1692, Morton (1) se crut obligé do faire une réfutation dans toutes les formes, des arguments creuxqu'on avait jusqu'alors opposés à ce médicament.
Il faut croire qu'enfin le temps avait fini par user les résistances, puisque, à dater de cette époque, à part quelques réclamations de Bonet, de Baglivi et de Ramazzini, toute opposition paraît avoir cessé, et que malgré les sinistres prédictions des Chiflet et des Plempius, le quinquina est resté l'un des médicaments les plus héroïques et le remède le plus sûr contre les maladies intermittentes.
3Iais la controverse n'en devait pas rester là. Quelques années après (car Robert Brady, dans une lettre à Sydenham en 1700, et Ramazzini en l71Zi, en font mention), quelques années après, dis-je, on reconnut qu'il y avait un bon nombre de maladies autres que les fièvres intermittentes ordinaires dans lesquelles le quinquina pouvait être donné avec beaucoup de succès; seulement, dans ces cas, les doses faibles n'étant plus suffisantes, il avait fallu recourir à des doses plus fortes que celles qu'on administrait habituellement. Ces maladies étaient : 1° les unes, des affections fébriles d'apparence continue, mais qui cependant participaient du génie des fièvres intermittentes et offraient un grand danger si elles n'étaient pas rapidement arrêtées; 2" les autres, des états fébriles dans lesquels la forme continue était encore plus prononcée que dans les précédentes, mais où l'on retrouvait encore des rémissions et des exacerbations évidentes; 3° les dernières, des maladies dans lesquelles il n'y avait plus de rémission, mais où l'on rencontrait un surcroît considérable d'activité dans la circulalion et dans l'innervation ; li° enfin on peut joindre à cette énumération certaines affections périodiques du système nerveux.
(l) De universalibus morbis actilix : De cortice peruviano , \), 127-188. — 1G92.
HISTOIRE GÉNÉRALK DU QUINQUINA
Des observateurs distingués, tels queMorlon (Ij.Torli (2), WlierlolV (3), pour les fièvres pernicieuses graves; Lal'uente (A), Cassan (5), Pugnel (6), Valentin (7), Lelbrl (8), Audouard (9), Bally (10), pour la fièvre jaune ; Lieulaud (11), Desbois de Roeheforl (12), Fordyce (13), Sydeniinra (lA), Murray (15), Lind(16), \crysl, (17), Pringle |i8), Tralles (19), Rosenslein (20), Vandenhosch (21), Small (22), Cullen (23), Giaconiini (2i), Bailly (25), pour les fièvres graves; Fothergill (2(5), Held(27), Saunders (28), Haygarlh (29), Tavarès (30),
(1) De morUs universalihus aculis : De corlice peruviano. 1692.
(2) Tlicrapeulice specialis, 1700.
(3) Observationcs de febribus prœcipue iiUermiltentibus.
(4) Barbier, Traite de thérapenlique , t. I, p. 173.
(5) Aiibert, Nouveaua^ éléments de thérapeutique , l. I, p. 189.
(6) Compendium de médecine pratique , 1. 1 , p. " 03.
(7) Ibidem, t. V, p. 503.
(8) Ibidem , t. V, p. 503.
(9) Relation delà fièvre jaune de Barcelone, p. 301.
(10) Traité de la fièvre jaune d'Amérique.
(11) Matière médicale, t. I, p. 112.
(12) Matière médicale , t. I , p. 154.
(13) Médical observations and inquiries, l. 1, p. 181.
(14) Murray, p. 159.
(15) Apparatus medicaminum, t. I, p. 859 e.l suiv.
(16) Ibidem.
(17) Ibidem.
(18) Diseases of the armies , p. 16.
(19) Murray, p. 839.
(20) Ibidem.
(21) Murray, p. 859.
(22) Médical observations and inquiries, l. VI, p. 193.
(23) Éléments de n^édecine pratique, traduct. de 1829, l I, p. 171.
(24) Traité de thérapeutique et de matière médicale, art. Quinquina.
(25) Journal général de médecine.
(26) Médical observations and inquiries, l. VI, p. 1.
(27) Ephemerides curios. naturœ.
(28) Lessons académies.
(29) A clinical thealry of the rimmatism acute .
(30) Manuel des goutteux.
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Giannini (1), Loroy (2), Aiulouard (3), pour la goulle ot lo rhiimntisiïie; MM: Brelonneau [h], 3Iaillol (5), Worms (6), dassaud (7) , Herpin (8) , Soiirigiiières (9) , Aiitoniiii (10), et la plupart des médociiis militaires, pour les lièvres paludéennes graves de notre pays et pour celles d'AIVique; JIM. Piorry (11), Hermel (12), pour les névralgies, etc., avaient constaté ces faits et avaient donné avec succès, dans ces divers cas, soit le quinquina lui-même à des doses de 16 (à 64 grammes et au delà, par jour, soit le sulfate de quinine à des doses de 1 à 3 et A grammes. Cette médication, rendue pour ainsi dire nouvelle parce qu'on a beaucoup disserté sur sa valeur dans ces derniers temps, a rencontré, comme sa devancière, une vive opposition.
Dès son origine, en 1714, il s'était élevé à son sujet une vive polémique entre Uamazzini et Torti. Ce dernier venait de découvrir qu'en élevant les doses du quinquina et en les donnant, pour ainsi dire, d'un seul coup, on obtenait des elVets non connus jusqu'alors, et qu'on arrêtait comme par encbantement les fièvres intermittentes et rémittentes pernicieuses. Ramazzini, son ancien, qui jusque-là s'était montré chaud partisan du quinquina, en devint aussitôt l'adversaire, fit l'opposition la plus décidée à la méthode de Torti, et après beaucoup d'assez mauvaises raisons, toutes sans exception renouvelées des anciens, il termina son écrit sur
(1) Traité de la goulle et du rliumalime, 1810.
(2) Manuel des goutteux.
(3) Journal de la Société de médecine de Montpellier, 1818.
(4) Journal des connaissances médico-chirurgicales, l" année, t. 1, |J. 136.
(3) Traité des fièvres intermittentes d'Afrique.
(6) Journal de médecine militaire., t, L.
(7) Ibidem.
(8) Ibidem.
(9) Journal de médecine militaire, t. L.
(10) Ibidem.
(11) Traité de médecine pratique, t. VI, p. 80 cl luiv. (12; Gazette médicale, 1848, p. 148-18G,
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l'abus du quinquina, en disant de celle niélliode : « Jllam existimo particulosam , omnino empiricam, cl aptam ad miserum œgrum conficiendum. » L'expérience a prononcé, et sur la découverte de Torti , et sur les scrupules de Ramazzini.
La lutte s'est renouvelée à notre époque : plusieurs médecins recommandables, ayant osé employer le sulfate de quinine à dose élevée contre des maladies convulsives, des névralgies, des fièvres typhoïdes, des fièvres intermittentes graves de l'Afrique et contre le rhumatisme, ont aussi rencontré de l'opposition. Mais, il faut le dire à l'honneur de notre époque, dégagée de l'esprit de secte, de l'esprit de système et de celui de jalousie, la controverse a été honorable et n'a eu pour but que le désir de connaître la vérité; néanmoins, tout en rendant justice à la loyauté de leurs sentiments, il faut convenir que les adversaires de la médication par le quinquina à haute dose ont procédé de la môme manière, et suivi le môme mode d'argumentation que leurs devanciers.
Ainsi, ils ont eu, comme en 1650 et comme en 1714, leurs arguments théoriques fondés sur l'altération des liquides de l'économie; seulement ils les ont établis en sens inverse. Autrefois, jusques et y compris Ramazzini, on accusait le quinquina de fixer, de solidifier le sang et les humeiu's; maintenant on prétend, au contraire, qu'il les liquéfie et qu'il leur fait perdre la propriété de se coaguler. Ne pouvant, pas plus qu'autrefois, nier les effets avantageux obtenus dans les maladies traitées par cette méthode, ils ont, comme on l'avait fait jadis, invoqué l'influence des propriétés délétères, toxiques, et ils ont fini par dire, comme au xvii' siècle, qu'il n'était pas nécessaire de guérir si vite.
Après les objections théoriques sont venues les objections de pratique; et, comme autrefois, sans la moindre critique des faits, on a mis sur le compte de la médication tous les accidents ordinaires et extraordinaires aux maladies ainsi
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traitées, qui étaient survenus après son emploi. De cette manière, on a pu attribuer au quinquina, et surtout à l'un de ses principaux dérivés, au sulfate de quinine, les effets les plus opposés. Ainsi, tout en prétendant qu'il liquéfiait le sang, on a trouvé qu'il donnait naissance aux convulsions, au tétanos, à la pneumonie et à des plilegmasies aigués des membranes et des parenchymes, maladies dont lu condition pathologique est précisément l'élévation du chiffre de la fibrine et des matériaux coagulables du sang (1).
Sans doute que se confiant en des expériences faites par les hommes les plus habiles en ce genre, lesquels avaient proclamé l'innocuité des alcalis du quinquina, et se fondant sur la promptitude avec laquelle s'étaient dissipés les accidents produits par d'énormes doses de ces substances fortuitement prises, on a pu, dès le principe, dépasser les limites que l'observation subséquente a fait connaître, qu'il était prudent de garder ; sans doute aussi que l'emploi mal réglé de celte médication, ou son administration laite dans des circonstances défavorables, ont pu provoquer des accidents: mais tout cela ne prouve rien contre son usage bien entendu et bien ordonné, et cela n'infirme pas plus la médication par les hautes doses, que ne le faisaient des raisonnements semblables, opposés autrefois à l'emploi du quinquina à petites doses.
Enfin, pour compléter le parallèle, il s'est trouvé des esprits moroses qui n'ont point manqué de renouveler les prédictions des Chiflet et des Plempius, et de prêcher à leur tour l'abandon à tout jamais du quinquina à dose élevée. Il y a tout lieu de penser qu'ils n'ont pas eu , plus que leurs devanciers d'il y a deux cents ans, le privilège de la double vue, et que le quinquina à haute dose pourra, longtemps encore, fournir à la thérapeutique des ressources utiles.
S'il a existé de la divergence dans les esprits relalivc- (I) Mémoirén de V Académie de médecine , t. X, p. 730.
histoire généralk du quinquina.
nioiil ù l'opporluniU; de l'emploi du (iiiinquiiia dans les maladies, il n'en a pas été de mt^me sous le rapport de l'action physiologique de cette substance; l'écorce du Pérou a généralement été considérée comme le type des médicaments toniques. Dans tous les traités de tliérapoulique, depuis celui de Lieutaud jusqu'à celui de MM. Trousseau et Pidoux, le quinquina a constamment été présenté comme jouissant au plus haut degré de la propriété d'activer les fonctions et les actions de la vie dans les organes et dans les tissus soumis à son influence. Barthez le proclame le premier des toniques.
Cependant, vers la fin du siècle dernier, quelques circonstances particulières ayant engagé des médecins célèbres de l'Angleterre, Hulmes, Held, Folbergill, Fordyce, Saunders (1), Haygarth (2)_, à donner le quinquina contre la goutte et contre le rhumatisme aigu, et les ayant obligés à faire usage de doses plus élevées que de coutume, ces observateurs avaient remarqué dos effets nouveaux pour eux, qui les disposèrent à reconnaître dans le quinquina des propriétés très différentes de celles qu'on lui comiaissait habituellement. En ce môme temps parurent des épidémies de variole confluente, de typhus, de fièvre jaune et de peste, maladies dans lesquelles, ainsi qu'on le sait, l'accélération du pouls et l'élévation de la température du corps sont considérablement augmentées, et dans lesquelles cependant le quinquina donné à des doses élevées avait obtenu de remarquables succès. Il fallut bien alors conclure de ces résultats si inattendus, mais bien constatés par A. Monro(3), Broklesby (A), Plenciz (6), Rosenslein (6), Vulpès (7), La-
(1) Lessons académies.
(2) Dictionnaire des sciences médicales, art. Goutte, par Guilbert.
(3) Médical Essays , t. V, p. 98.
{i] Observations , p. ■iO.
(5) Philosophical Transactions, t. XLSV, part. 2, p. 484.
(6) Murray, Apparalus medicaminum , t. I, p, 270.
(7) Mérat etDelens, Dictionnaire des drogues, l. V, p. 663.
INTHODUCTION.
fuente (1), Cassan (2 , etc., que ce médicament n'avait pas, dans ces cas, dù se comporter comme un excitant, mais bien comme un rafraîchissant et comme un calmant. Il existe même un opuscule de Weikert (3) , dans lequel l'auteur se propose de prouver la vertu anliplilogistique du quinquina.
Peu d'années après, la doctrine de Rasori (4) sur le contro-stimulisme ayant mis les médecins de l'Italie à même de se servir du quinquina, puis de la quinine à haute dose, comme remède contro-stimulant , ces substances furent administrées d'abord contre les pyrexies, puis contre les phlegmasies elles-mêmes, et l'on vit le professeur Giacomini (5), résumant tous ces travaux, se croire fondé à ranger le quinquina et ses principaux dérivés dans la classe des médicaments qui afFaihlissent l'action du cœur ainsi que celle des artères, et à l'appeler un hyposthénisant cardiacovasculaire. Dans ces derniers temps, enfin, quelques médecins français avaient émis sur le quinquina, et spécialement sur la quinine, des opinions assez en harmonie avec celles des médecins italiens : ainsi M. Bally (6), ayant employé les sels de quinquina contre les fièvres et contre beaucoup de phlegmasies, les regardait comme des calmants, et M. Delens (7) conseillait le sulfate de quinine contre les convulsions et contre les méningites (8).
Malgré cet ensemble de faits, l'opinion générali^'e^ était pas sensiblement influencée; le quinquina et les^^'^éparations qui en dérivent n'en étaient pas moins, comme auparavant, proclamés les toniques par excellence, et peu de
(1) Hédoin , Du quinquina dans la fièvre jaune , thèse de 1806.
(2) Alibert, Traité de thérapeutique, t. I , p. 59.
(3) De virtute antiphlogistica corticis peruviani. Weikert, thèses de Haller,
(4) Traité de thérapeutique et de matière médicale , art. QuiNQniNA.
(5) Journal général de médecine, octobre 1829.
(6) Loc. cit., art. Quinine.
(7) Séance de l'Aradémie de médecine du 4 octobre 1827.
(8) Idem du 19 mars 1833.
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personnes cussenl songé à contester la validité de cette opinion, lorsque de nouveaux faits publiés par M. Mojon, de Gènes (1), et d'assez nombreuses tentatives provoquées par un mémoire de M. Broca, et faites en divers hôpitaux de Paris par MM. Jadelot, Husson, Martin-Solon, Blache, Kapeler, avec le sulfate de quinine à haute dose, fixèrent de nouveau l'attention sur ce sujet.
Amené moi-même, en 18A2, par des circonstances que j'ai indiquées dans un autre travail, à faire usage de cette médication, j'observai à mon tour des etîets qui me frappèrent. Les plus remarquables étaient une influence non douteuse sur les douleurs et sur la tuméfaction qui accompagnent le rhumatisme articulaire aigu, une sédation profonde du système nerveux et un abaissement dans l'activité de la circulation générale ainsi que dans l'élévation de la température de la peau. Je ne doutai plus que Técorce du Pérou et les médicaments principaux qu'on en entrait ne fussent doués de propriétés bien éloignées de celles qu'on est dans l'usage d'attribuer aux substances excitantes. Comme la réalité de ces effets était mise en doute par les hommes les plus recommandables dans la science, je compris qu'ils avaient besoin d'être plus positivement constatés, et qu'ils avaient surtout besoin d'être rattachés à l'étude de l'action physiologique du quinquina administré à hautes doses; je résolus de me livrer à ce travail. Pendant que j'étais occupé de ces recherches , et après la publication de deux mémoires sur l'emploi du sulfate de quinine dans le rhumatisme, parut en ISM, dans les Archives de médecine, un écrit de M. Jacquot, médecin militaire, qui avait bien étudié les maladies de l'Afrique , dans lequel le sulfate de quinine était décidément regardé comme un calmant. Enfin, dans ces derniers temps, en 1848 , M. Favier soutint à Montpellier une thèse intitulée : Dk sulfale de quinine considéré comme aniiphlogistiqiie.
(I) Ginnmk annlylico rli nirâicina , vol. XIII, p. 28. Milon, i830,
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Plan et ulMSlo^ ue l'ouviiagiî. — Mon travail se compose de deux sortes de recherches : les unes sont purement expérimentales, elles ont pour but d'étudier sur des animaux sains les effets directs du quinquina à hautes doses; les autres sont des déductions de circonstances pathologiques recueillies sur plus de six cents malades afléclés de rhumatismes, de fièvres typhoïdes, de lièvres intermittentes, ou d'autres maladies traitées par le sulfate de quinine à toutes doses.
Cette médication constituant, en quelque sorte, un remède nouveau qu'on emploie maintenant avec succès dans les fièvres pernicieuses des pays chauds , et notamment dans celles d'Afrique, dans les affections cérébrales, dans certaines convulsions, dans la fièvre typhoïde, dans le rhumatisme articulaire, dans les névralgies, etc., les recherches faites à ce sujet auront, je l'espère, une sorte d'à-propos.
Mais là ne se borne pas la portée de celte étude ; l'analyse des phénomènes particuliers qui se produisent pendant l'administration de ces hautes doses conduit à la détermination précise de la nature de la puissance du quinquina, et donne ainsi la clef du mode d'action de cette substance dans les maladies contre lesquelles on l'administre le plus généralement à petite dose. Enfin elle présente le seul moyen exact de préciser la valeur des diverses formes médicamenteuses sous lesquelles on donne les préparations de quinquina, et la force d'absorption des diverses surfaces du corps avec lesquelles on les met en contact.
La première partie de ce travail contiendra les recherches sur l'action des divers principes du quinquina, sur les principaux appareils et sur les principaux fluides de l'économie.
La seconde partie comprendra : 1° Tout ce qui a rapport à l'absorption de ces substances et à leur élimination de l'économie; 2° l'examen des différentes circonstances qui peuvent imprimer des modifications à cette double opération ; 3" l'élude des diverses influences qui sont sus-
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ceplibles d'introduire des changements dans l'aclioii, sur nos organes, de la portion absoibée de ces substances.
Ces deux premières parties compléteront, en quelque sorte, la physiologie de l'histoire médicale du quinquina,
La troisième partie, qui sera la portion thérapeutique de l'ouvrage, traitera de l'emploi du quinquina dans chacune des maladies où ce médicament peut s'administrer, et là seront étudiées la question de sa propriété aniipériodique, et celle de l'action du quinquina dans les fièvres graves, dans les affections de l'encéphale, dans les rhumatismes, dans les névroses, dans les maladies avec tendance à la suppuration et dans les phlegmasies, etc.
lînfin, la quatrième partie, q;ii sera la portion pharmaceutique, contiendra tout ce qui est l'elatif : 1" à la valeur médicamenteuse de chacun des dérivés et de chacune des diverses préparations de quinquina; 2" aux doses auxquelles on peut les administrer; 3° aux formes sous lesquelles on peut les l'aire pénétrer dans l'économie; 4° enfin aux surfaces par lesquelles il est possible de les faire absorber.
Je pense pouvoir arriver, avec l'aide de ces recherches, à la connaissance : 1° du mode d'action de la médication par le quinquina; 2" des cas où elle convient; 3° des circonstances qui lui sont favorables; h' de celles qui la contre-indiquent ; ô^de la manière d'en obtenir les meilleurs elïéts et d'éviter ses inconvénients ; 6° de la valeur exacte de chacune des formes médicamenteuses sous lesquelles elle peut être administrée; 7° enfin du degré de leur action, selon chacune des surfaces du corps où l'on est à même de l'appliquer.
PREMIÈRE PARTIE
ÉTUDE DE l'action DU QUINQUINA SUK LES DIVERS APPAREILS DE l'ÉCONOMIE ANIMALE.
Il existe déjà quelques travaux sur cette matière ; mais comme ils ont tous été entrepris dans des vues particulières, et plutôt dans l'intention de soutenir tel ou tel point de doctrine, que dans le but d'obtenir des notions générales et d'arriver à connaître le modus agendi de la médication par le quinquina, ils manquent, ainsi qu'on va le voir, de ce caractère de généralité qui est indispensable même pour l'étude d'un simple médicament.
Ainsi, les premières recherches qui furent faites dans cette voie sont dues à Torti ; elles datent de 1700, et avaient pour but de découvrir l'action directe du quinquina sur le principe fébrile qu'on supposait siéger dans le duodénum. Elles consistaient à mêler des décoctions de quinquina aux liquides tirés de l'estomac ou de l'intestin grêle des fébricitants; et comme par le fait de réactions chimiques, actuellement très faciles à prévoir, il résultait fréquemment de ce mélange, des dépôts et des précipités, Torti supposait avoir saisi la preuve d'une combinaison du principe fébrifuge avec le ferment fébrile : c'était encore, à cette époque, la manière d'expérimenter en médecine (1). Bien que très défectueux, ce mode de procéder fut cependant suivi par
(1) Torti, Thera/peulice specialis, 1700.
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Fi-eiiid, en 1775. Cet auteur avait fait une théorie sur l'actioii des emménagogues, et comme le quinquina était un emménagogue, il fallait prouver que cette substance liquéliait et artérialisait le sang. Pour cela, du sang veineux était mis en contact avec des décoctions de quinquina, et il constatait que ce sang devenait plus fluide et plus rutilant. La première partie du résultat expérimental est exacte, comme on le verra, mais l'autre partie est une erreur (1). Quelques années plus tard, en 17/|0, Haies, pensant que la puissance du quinquina résidait principalement dans sa propriété styptique, voulut étudier cette propriété ; il fit passer des décoctions de quinquina au travers des artères d'animaux, soit vivants, soit morts, et il observa que non-seulement, dans les deux cas, les vaisseaux se contractaient d'une manière sensible, mais encore qu'ils conservaient celte rétraction jusqu'à ne plus pouvoir reprendre leur premier diamètre. On comprend que de semblables essais, dans lesquels on peut entrevoir le simple efl<;t, ou du taimin, ou môme celui du contact d'un corps étranger, n'étaient pas de nature à jeter beaucoup de clarté sur l'action principale de l'écorce du Pérou (2).
Vers la (in du siècle dernier, Pringle et Macbride étudièrent le quinquina sous le point de vue de sa propriété antiseptique. On pensait alors que le quinquina prévenait la gangrène. Ils soumettaient des substances animales putréfiées à l'action des décoctions de cette écorce, et ils constataient que non-seulement ces tissus étaient condensés et durcis, mais encore que la déconqjosition putride en était retardée.
Irving avait même imagine un instrument qui était destiné à juger les degrés d'astringence que possèdent les diverses écorces de quinquina. Ces tentatives montrent seulement l'influence de l'action chimique du tannin sur lu
(1) Freind , linniienologic, traduit par Ucvaiix, 1773. [2] Haies, UiimaMal'que.
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pulrèraclion, niais elles ne prouvent rien sur la prétendue propriété anligangréneuse, attribuée au quinquina.
Nous arrivons enfin à des recherches plus précises. M. Magendie (1), voulant, lors de la découverte de la quinine, ajouter les résultats de l'expérimentation sur les animaux à ceux de l'observation sur les malades , injecta du sulfate de (juinine à des doses assez fortes , mais qu'il n'a pas indiquées, dans la veine jugulaire de plusieurs chiens, et n'ayant rien observé de particulier , il en conclut que cette substance, douée d'une innocuité complète, pouvait être administrée sans inconvénient à des doses fort élevées.
Tout porte à croire que ce célèbre physiologiste n'a pas dépassé des doses de 1 gramme, et qu'il s'est borné à l'examen un peu général des animaux sur lesquels il a expérimenté.
A cette époque, dominaient les doctrines de Broussais, et la quinine, cette partie la plus active d'un médicament alors regardé comme incendiaire, ne pouvait manquer d'être traitée comme un stimulant ; aussi ce fut sous ce point de vue que 3131. Duval et Béraudi (2) la considérèrent ; leur mode d'expérimentation consistait à administrer en une seule fois une dose assez forte (1 gramme) d'un des divers sels de ([uinine, et à noter les effets qui se produisaient quelques heures après ; et comme ils ne remarquèrent que des phénomènes (l'excitation, ils en conclurent que tous ces sels étaient des stimulants.
Longtemps après, et pour les besoins des idées régnantes en Italie, le professeur Giacomini (3), de Padoue, fit connaître une série d'expériences qu'il avait instituées dans le but de prouver les propriétés hyposthénisantes du quinquina. Ces expériences consistaient à donner à des lapins du sulfate de quinine à dose assez élevée pour produire des elîets loxif[ues très graves, mais non mortels, puis à leur
M) Journal clo pharmacie , t. VII, p. 138.
(2) Uuliclin de mcclecine de t'érussac, t. XXIV, p. 20".
(3) Gioniale axalilico di viedicine d'Omodci , 18iO.
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administrer tantôt un excitant, comme l'aicoul, et tantôt un stupéfiant, comme l'eau distillée de laurier-cerise; l'un devant détruire les effets du quinquina, l'autre devant, au contraire, les augmenter. Il s'était préalablement assuré qu'aux doses où il devait les administrer, l'alcool et l'eau de laurier-cerise ne tuaient pas ces animaux.
Sur quinze lapins qui prirent en moyenne 13 décigrammes de sulfate de quinine et 1 gramme d'alcool, six se rétablirent, trois périrent, soit promptement, soit après un temps assez long, et six succombèrent à des accidents étrangers à l'action du sulfate de quinine et survenus dans le cours de l'expérience. Sur onze lapins qui prirent, au contraire, 12 décigrammes du même sel en moyenne, et b grammes d'eau distillée de laurier-cerise, dix moururent sur-le-cbamp et un seul se rétablit. Les uns et les autres de ces animaux éprouvaient de l'agitation, de la litubalion, quelquefois des mouvements eonvulsifs passagers, puis une extrême prostration et un affaiblissement graduel. Après la mort, on trouvait les veines de la pie- mère etJes grosses veines du thorax et de l'abdomen distendues par un sang noir, les poumons rosés et la membrane muqueuse des voies digeslives de couleur normale.
Ces expériences ne furent point accueillies avec une grande faveur en France, tant leur résultat était peu en harmonie avec les idées générales. Guersant père (1), cet esprit si sage et si mesuré, leur objecta que l'alcool et l'eau de laurier- cerise étant des substances toxiques, tout ce qu'on pouvait conclure de ces expériences, était qu'il y avait moins de morts avec l'alcool qu'avec l'eau de lauriercerise. Toutefois on apprit alors :
1" Que le quinquina, et principalement l'une de ses préparations les plus actives, la quinine, qu'on supposait constamment dépourvue de nocuité, pouvait, lorsque la dose était trop forte, déterminer des accidents toxiques et la mort ;
(1) Répertoire des sciences médicales, art. Quimquini.
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2" Que les troubles les plus apparents observés pendant la vie des animaux saturés de ces substances étaient la litubalion, la prostration, l'affaiblissement; accidents qui ne pouvaient, en aucune manière, être l'effet d'une phlegmasie ni d'aucune lésion matérielle des organes, puisqu'ils se développaient à l'instant même de l'expérience, et que, lors de l'autopsie, on ne trouvait pas d'altération organique appréciable ;
3>3 Enlin que les substances stupéfiantes aggravaient ces îiccidenls bien plus que les substances excitantes.
M. Desiderio (1), de Venise, ayant fait aussi sur les lapins une série d'expériences, observa, comme Giacomini, les pbénomènes de perturbation du système nerveux ; mais il en tira une conclusion toute différente. Frappé des accidents d'irritation qu'il avait observés sur le tube digestif, il prétendit que le sulfate de quinine était un bypersthénisant dont l'alcool et l'opium augmentaient les effets, tandis que l'eau de laurier-cerise, la digitale et les saignées en atténuaient l'action, M. Desiderio n'ayant pas publié ses expériences, il est impossible de juger de leur valeur.
>1M, Landri, Balardini, Ludi, Bergnoni, ayant repris à leur tour le même système d'expériences, en revinrent aux opinions de Giacomini.
Dans ces derniers temps. M, le docteur Mèlier (2), trouvant que les propriétés toxiques des sels de quinine n'avaient pas été suffisamment étudiées dans le travail de Giacomini, excité d'ailleurs par l'application qui se faisait alors (le ce médicament donné à haute dose dans le traitement de diverses maladies graves, tenta, d'après l'exemple de M. Magendie, quelques expériences sur les chiens : elles consistèrent dans l'introduction par l'œsophage incisé, puis lié, de quantités de sulfate de quinine qui varièrent de 1 à 6 grammes, donnés à des doses fractionnées. Sur les six animaux mis en expérience, cinq périrent dans l'espace de
(1) Comptes rendus de V Académie des sciences, octobre 1829. !2) Mémoires de l'Académie de médecine, l. X , p, 727.
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vingt à vingt-six iieures, avec de la tiliibalion, de la dilatation des pupilles, un an'aiblissement graduel et quelquefois des frémissements convulsifs. A l'autopsie, on trouva chez tous, dit M. Mèlier, le sang liquide ou mal coagulé, le sérum sanguinolent et mal séparé du caillot, les poumons hépalisés ou plutôt splénisés, toutes les membranes muqueuses fortement injectées, et tous les capillaires des parenchymes gorgés de sang.
Ce travail n'ajoutait absolument rien à celui de Giacomini, ni sous le rapport de la symptomatologie, ni sous celui de la puissance toxique du sulfate de quinine ; le seul fait nouveau était la liquéfaction du sang, par laquelle l'auteur prétendait expliquer tous les phénomènes observés après l'administration du sulfate de quinine. Je me bornerai à faire remarquer, pour le moment, que les résultats anatomiques trouvés par M. Mèlier diffèrent notablement "de ceux de Giacomini, etqu'ils semblent, eux aussi, avoir été influencés par le point de vue auquel l'auteur s'était placé.
Peu de temps après, et à une époque où les recherches qui vont suivre étaient déjà assez avancées, M. Monneret publia le résultat d'assez nombreux essais qu'il avait faits dans le but de savoir jusqu'où le sulfate de quinine pouvait être porté sur les malades, sans danger pour l'économie, et desquels il résultait que M. Mèlier avait singulièrement exagéré les accidents qui pouvaient naître de ces doses élevées.
Toutes ces données étaient, comme on le voit, fort complexes; j'ai pensé qu'on pouvait les simplifier en cherchant à étudier isolément les effets produits sur chaque organe en particulier. Je me suis donc proposé de rechercher, à l'aide de l'expérimentation directe sur les animaux et de l'observation sur les malades, l'action du quinquina à haute dose et de ses composants : 1" Sur les organes de la circulation ; 2° sur le système nerveux ; 3° sur les organes de la l espiration; à" sur ceux de la digestion ; 5° sur l'appareil urinaire ; Q" sur les organes de la génération ; 7" sur la
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peau el sur les tissus cellulaires; 8" sur l'ensemble clo l'économie.
J'étudierai donc dans cet ordre, et isolément, chacune des substances qui entrent dans la composition des écorces de quinquina.
ACTION SUR LA CIUCULATION
Le quinquina, on le sait , a toujours été regardé comme jouissant de la propriété d'imprimer de l'énergie aux mouvements du cœur, d'augmenter la force du pouls en même temps que sa fréquence, et de rendre le sang plus plastique.
Cette manière de voir n'est exacte que quand on donne le quinquina en nature , ou bien quand on administre ses alcaloïdes à des doses peu élevées. Dans ces cas, les phénomènes physiologiques appréciables à la simple observation suffisent pour constater ce fait.
Mais, si au lieu de doses faibles, on administre des doses élevées, et surtout si l'on administre ses alcaloïdes, les choses changent beaucoup, et quand on observe avec attention ce qui se passe, on voit s'opérer, dans la circulation , trois modifications principales : la première portant sur la fréquence du pouls, la seconde s'exerçant sur sa force, et la troisième se passant sur le sang lui-môme.
Comme il est nécessaire de déterminer quelle part chacun des matériaux qui entrent dans la composition des quinquinas prend dans ces modifications , chacun d'entre eux doit être étudié séparément.
Je commence par l'examen des effets de la quinine,
DE I,A QUININE
Lorsque cet alcaloïde ou les sels qu'il forme avec les acides sont introduits à dose suffisante dans l'économie animale, on voit habituellement se produire les trois modifications qui viennent d'être énoncées.
QUINQUINA ET SES COMl'OSf^S.
ModiUcalIons dans le nombre des batlements du pouls.
Rien ne semblo plus facile que de constater, si, après l'usage d'une substance quelconque, le pouls est accéléré, ou s'il est ralenti ; il semble qu'il n'y ait là qu'un fait à constater, lequel devrait être saisi par tous de la même manière.
Les choses ne se passent pourtant pas ainsi, la digitale en est un exemple; cette substance, dont la puissance de ralentir ces battemenis de pouls est devenue un fait vulgaire, n'en a pas moins été regardée par ses premiers expérimentateurs comme un excitant de la circulation, et ces expérimentateurs étaient des gens habiles, qui avaient administré la digitale des milliers de fois. C'étaient Sanders, Hutchinson, etc., praticiens distingués, qui avaient le plus contribué à répandre son usage.
La même chose est arrivée pour les alcaloïdes du quinquina. Ils ont de prime abord été considérés comme des excitants, et ce n'a été qu'assez tard que leur propriété de ralentir le pouls a été reconnue; encore ne l'a-t-elle pas été par tous les médecins.
Cette dissidence s'explique par la manière suivant laquelle les choses ont été vues. Les uns ont tenu compte de l'effet produit peu de temps après la prise du médicament, sans s'occuper de ses effets consécutifs. Les autres administraient de fortes quantités de l'un des alcaloïdes à la fois et en une seule prise. Des troisièmes donnaient ces 'fortes quantités plusieurs fois de suite, jusqu'à provoquer l'excitation et la plilegmasie du tube digestif ou de l'encéphale. Des derniers, enfin, les prescrivaient dans des cas où il y avait incompatibilité entre elles etl'état phlegmasiquedu malade. Ces observateurs ont pu rencontrer l'accélération du pouls.
Mais ce n'était voir qu'un côté de la question ; il fallait, pour avoir des données complètes sur ce sujet, observer les effets des alcaloïdes portés graduellement et lentement à des doses élevées et soutenues, puis suivre
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ces efl'els pendaiil un cei-lain U'inps après ringeslioii.
C'est ce qui a été fait par un assez bon nombre de médecins, et ceux-là ont constaté le ralentissement du pouls.
Comme ce ralentissement est un point capital dans l'action du quinquina, et comme il est en opposition avec les idées o-énéralement admises, il est nécessaire de rapporter avec quelques détails les preuves de sa réalité.
L'action du sulfate de quinine, qu'on peut prendre comme le type des préparations de la quinine, sur la circulation, a été observée chez l'homme sain et chez l'homme malade. Je commence par ce qui a Irait à l'homme sain. Le professeur Giacomini (1), expérimentant sur lui-même pendant quarante-sept jours, et ayant pris chaque fois, de neuf heures du soir ù deux heures du malin, pendant qu'il était couché , une dose de sulfate de quinine qui varia de 3 à ù grammes, a constamment observé le ralentissement de son pouls dans une proportion de h, 6 et souvent 12 pulsations par minute ; l'effet sur la circulation commençait à se manifester une demi-heure après la prise du médicament, et se montrait ordinairement proportionnel à la quantité qui en avait été ingérée. Cinq fois seulement il eut, en raison de quelques circonstances particulières , une augmentation dans la fréquence du pouls. Ces expériences, qui furent répétées par le professeur RevigTio, de Turin (2), ont été réitérées plusieurs fois en Italie avec un résultat si constant, qu'elles ne peuvent laisser aucun doute.
Guersant père (3) assure qu'il a vu nombre de fois, sur des sujets sains ou malades, le pouls baisser de 8 à 10 pulsations par minute, une demi-heure après l'ingestion de 1 à 2 grammes de sulfate de quinine , et qu'il a constaté sur luimême cet abaissement, produit dans les mêmes circonstances.
(1) Traité expérimental de matière médicale, traduit parRognelta, 1. 1, p. 133.
(2) Osservalion leor.-pratic. suW virl. anliflogistic, de.lla China. Turin ,
,3) Répertoire des sciences médicales , art. OdinQU'na.
hS QUINQUINA lîT SES COMPOSÉS.
M. le docteur Favier (1), dans une (lièse fort remarquable, a rapporte les effets qu'il avait éprouvés à la suite de l'administration du sulfate de quinine, à laquelle il s'était soumis lui-même, quoique bien portant, pendant dix jours, durant lesquels il prit une quantité de 18 grammes de sulfate de quinine.
A 8 décigrammes par jour, le pouls, qui auparavant était normal, était, au bout de peu de jours , tombé à 57 pulsations par minute, puis à 50.
A 32 décigrammes par jour, son pouls était devenu presque insensible et donnait de /lO à pulsations par minute.
Enfin, dans les cas qui seront indiqués plus loin, et dans lesquels le sulfate de quinine, pris fortuitement par des personnes saines, a agi comme un toxique, le ralentissement du pouls est allé jusqu'cà la disparition complète des battements des artères radiales.
Si l'on passe aux effets observés cbez les malades, on trouve quelques faits contradictoires; mais on remarquera qu'ils sont en petit nombre.
Je commence par rapporter ceux dans lesquels on n'a point observé le ralentissement du pouls.
Duval et Béraudi (2), qui les premiers expérimentèrent l'action du sulfate de quinine, disent avoir observé qu'une heure après la prise du médicament, le pouls s'était élevé de 75 pulsations à 95, et qu'au bout de deux heures, il était arrivé à 105 pulsations, pour l'evenir ensuite à son chiffre normal. Je ferai remarquer que ces auteurs n'ont réellement point employé le sulfate de quinine à haute dose, dans le sens où l'on doit l'entendre, puisqu'ils n'en donnaient que 1 gramme pendant une seule journée et en une seule prise ; par conséquent, l'élévation du pouls qu'ils ont observée ne prouve rien relativement au sulfate de quinine graduellement administré, et doit être rapportée tout
(1) Favier, thèse de Montpellier, année 18*8: Sulfate de quinine an ti-
f)hlogislique.
(2) PuUelin de mMecine de F(<nissac, t. XXIV, p. 207.
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simplement à rintroduction très brusque clans l'économie d'une matière qui lui est étrangère.
M. le professeur Piorry (1), qui a si fréquemment administré le sulfate de quinine à la dose de 2 à /i grammes contre les fièvres intermittentes ou contre les affections périodiques, déclare n'avoir point observé d'accélération du pouls, mais en même temps il assure n'avoir point remarqué de ralentissement dans ses battements.
M. le docteur Monneret (2), après avoir traité une série de vingt-cinq malades qui prenaient aussi de 2 à A grammes de sulfate de quinine en vingt-quatre heures pour des rhumatismes et pour des maladies fébriles, reconnaît, à la vérité, qu'il a trouvé chez plusieurs de ces malades une diminution de la fréquence du pouls ; mais comme cette diminution coïncidait avec la diminution du rhumatisme ou de la maladie fébrile, il aime mieux attribuer les ralentissements du pouls à cette améhoration, plutôt qu'à l'action directe du sulfate de quinine sur le cœur, attendu qu'il croit avoir remarqué que toutes les fois que lé rhumatisme ou la maladie fébrile n'avait pas diminué, le pouls ne s'était pas ralenti.
Evidemment M. Monneret a tiré ses conclusions d'un trop petit nombre défaits, pour que son opinion ait quelque valeur. Je prouverai plus loin que les remarques qu'il a cru avoir faites ne sont point aussi générales qu'il le pense.
Ce sont là les seuls travaux dans lesquels l'influence des sels de quinine sur la circulation n'ait point été reconnue comme produisant une action dépressive. Je ne puis les laisser passer sans faire observer : 1° Que les premiers des observateurs que je viens de citer, expérimentant sous l'influence des idées dominantes en 182ZI, sont les seuls qui aient observé l'accélération du pouls ;
2" Que le second, dégagé des idées théoriques de ses de-
(1) Traité de médecine pratique , t. VI, p. 1C7.
(2) Mémoire sur le sulfate de quinine à haute dose, 27 juin 1843.
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vanciers, expérimenlanl sur une plus grande éclielle et avec plus de suite, n'a plus observé d'accélération de pouls ;
3» Qu'enfin le troisième, dont le champ d'observatioTi a été fort limité, a bien réellement observé le ralentissement du pouls, mais qu'il l'explique par autre chose que par l'effet direct de la médication.
Ainsi, il n'existe pas le moindre accord entre ces travaux.
On va voir une bien plus grande concordance entre les médecins qui ont admis l'influence sédative des sels de quinine sur la circulation.
MM. Bailly et Banquier (1), qui ont donné le sulfate de quinine à des doses de 1 à 2 grammes par jour et d'une manière continue, à plus de six cents malades, ont observé que les battements du pouls avaient pu être ramenés du diiffre élevé où ils étaient montés, à celui de 60, 50, et môme de li8 pulsations par minute.
Silvy a observé que, sur soixante-cinq malades auxquels on avait donné le sulfate de quinine à la dose de 2 grammes, le pouls baissait le lendemain de cette administration , de 6 à 20 pulsations par minute, et que, dans aucun des cas, ii ne s'était élevé (2).
Lembert (3), dans ses recherches sur la méthode endermique, avait fait la même observation ; car il dit, en parlant des effets locaux du sulfate de quinine : « La circulation capillaire s'anime sans que le pouls augmente de fréquence, car il descend même au-dessous du type physiologique. »
Baudelocque (h) avait constaté ce ralentissement à l'hôpital des Enfants, dont il était médecin. Il avait vu en quelques jours le pouls tomber de 120 pulsations à AS chez deux enfants qui, pour des rhumatismes, prenaient de 1 à 2 grammes de sulfate de quinine par jour.
(1) Journal général de médecine, octobre 1829, p. 7.
(2) Journal de médecine, août 1828.
(3) Essai sur la méthode endermique, p. 97.
(4) CoDimuQication verbale.
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M. Diipré, de Monlpellier (1), qui a lail usa^e du sulfate de quinine dans le traitement des rhumatismes articulaires, a fait la même remarque.
M. Jacquet (2), auteur d'un article fort original sur le quinquina et sur la quinine, dont il a si habilement analysé les effets, reconnaît que ces substances amènent la chute du pouls.
MM. Rilliet et Barthez (3) rapportent qu'à la clinique de M. Jadelot, sur des enfants atteints de lièvre typhoïde, chez lesquels le sulfate de quinine avait été donné à des doses de 6 à 8 décigrammes par jour, le pouls avait baissé en quelques jours, de 8 pulsations par minute, au minimum, et de 50 au maximum.
M. Pereira (à), élève interne de M. Kapeler, a reconnu ce ralentissement d'une manière presque constante chez les typhoiques de l'Iiôpital Saint-Antoine, auxquels on avait donné à grammes de sulfate de quinine par jour.
M. de Saint-Laurent (5), élève interne du service de M. Husson, bien que peu favorable à l'emploi du sulfate de quinine, n'en reconnaît pas moins qu'il a pu constater le ralentissement du pouls chez plusieurs malades placés dans les mômes circonstances qne les précédents.
M. Legroux (6), dans un travail récent, a fait des observations semblables sur un assez grand nombre de cas de rhumatismes aigus, traités par le sulfate de quinine à dose de 1 à 2 grammes par jour; il a vu le pouls baisser habituellement de 8 à 10 pulsations par jour. Neuf fois sur 2h malades, le pouls est descendu au-dessous de son chiffre normal, et une fois il a été réduit à 36 pulsations par minute.
M. le docteur Guérard a reconnu les mêmes effets à l'hôpital Saint-Antoine et à l'Hôtel-Dieu.
(1) Annales de la Société de médecine de Montpellier,
(2) Archives de médecine , 1843 , t. VI , p. 76.
(3) Archives de médecine, juin 1831, t. II, p. 192.
(i) Emploi du sulfate de quinine à haute dose , tlièse de 1 842, ir 20.
(5) Archives de médecine, scplcinbrc 1842, t. XV, p. 3.
(G) Journal de médecine et de chirurgie pratiques, cahier d'avril 1845.
M. le docteur VineL (1), auleur d'une thèse fort intéressante sur le traitement du rliumatisme articulaire aigu, par le sulfate de quinine à haute dose, rapporte seize observations de rhumatismes articulaires aigus, traités parMM. Fouquier, Louis, et par moi, dans lesquelles le pouls diminua, dit-il, de 10 à 12 pulsations, à la suite de chacune des premières doses, et descendit souvent au-dessous du type normal dans l'espace de quelques jours, pour aller une fois au chiffre de IiO pulsations.
M. le docteur France (2), qui a donné jusqu'à 3 ou A grammes de sulfate de quinine par jour, dans des maladies inflammatoires, assure positivement qu'il réduit le nombre des pulsations artérielles.
M. Boucher de Ville-Jossy (3), qui a suivi à l'hôpital Saint- Antoine vingt-trois malades atteints de fièvre typhoïde, ti aitées par le sulfate de quinine à haute dose , assure également avoir vu le pouls se ralentir dans la majorité de ces cas, et il rapporte que le ralentissement était encore sensible deux jours après la cessation de la médication.
A ces citations j'ajouterai les faits qui me sont particuliers, et qui, cà mon avis, sont tellement nombreux et tellement concluants, qu'ils me semblent mettre la question hors de doute.
Surplus de trois cents malades affectés, soit de rhumatismes articulaires aigus ou chroniques, soit de fièvre typhoïde, maladies dans lesquelles le pouls prend en général une très grande fréquence, et où par conséquent l'effet sur la circulation peut être observé avec le plus de facilité, j'ai administré le sulfate de quinine à haute dose comme traitement principal. Ce sel était pris chaque jour à des doses qui ont varié entre 1 et A grammes en vingt-quatre heures; il était dissous à l'aide d'une petite quantité d'acide sulfu-
(1) Thèse de 1847, souleaue le 24 juillet 1846.
(2) Journ. de la Soc. de méd. pratique de Motilpellier, mars 18i4.
(3) Thèse de 1846 ; Sur l'emploi du sulfate de quinine dans la fièvre typhoïde.
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rifjiic dans une potion de 120 grammes, de laquelle on faisait prendre une cuillerée toutes les heures. Chez tous les malades, le pouls était compté, soit à la montre ordinaire, soit le plus souvent au chronomètre, et le chiffre était noté chaque jour, à l'heure de la visite, sur la feuille d'ohservation, au lit même des malades.
Effet snr le pouls des sujets atteints de rliamatlsinc clironiqne.
Je n'ai guère traité par le sulfate de quinine qu'une trentaine de malades atteints de cette affection ; et comme dans cette maladie le pouls s'accélère ordinairement assez peu, je n'ai pas tenu compte de ses modifications chez tous ces malades ; chez quelques-uns, j'ai pu constater qu'il ne s'en était produit aucune, mais sur dix-neuf rhumatisants j'ai trouvé des effets très prononcés. Ainsi j'ai vu :
1° Que sur six d'entre eux qui avaient le pouls à 60 pulsations par minute avant le traitement, un qui avait pris 5 grammes de sulfate de quinine en vingt-quatre heures, eut le lendemain le pouls à 50 : deux, qui en avaient moins pris, eurent le pouls à 55; un, qui avait pris 3 grammes, l'eut un peu au-dessous de 60, et deux n'offraient aucun changement.
2» Que sur sept, qui, avant le traitement, avaient le pouls de 70 à 80, un l'eut les jours suivants à 72; deux l'eurent à 70 ; deux à 68 et deux à 62 et à 60.
3° Que sur quatre, dont le pouls allait de 80 à 90, après quelques jours de traitement, un l'eut à 80; le second l'eut à Qli; les deux autres l'eurent plus fréquent qu'avant la médication.
h° Enfin, que sur deux qui avaient le pouls à 110 et à 115, il descendit à 96 et à 90 pulsations à la minute.
Les premiers chiffres répondent directement à l'argumentation de M. Monneret. En effet, si le pouls s'est ralenti chez plusieurs malades qui l'avaient à 60 pulsations par minute avant le traitement', ce ne fut point parce que le rhu-
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matisme l'avait élevé au-dessus de son type normal; à moins de supposer que chez eux le type normal était de 50 à 55 pulsations, supposition qui est inadmissible. 11 faut donc reconnaître qu'il y eut, chez eux, parTeflet direct de la médication, un abaissement du pouls, qui, préalablement, était à l'état normal.
Effet «nf le ponU des sujets atteints de rhumatisme articulaire aigu.
Le chiffre des cas de rhumatisme articulaire aigu , traités par le sulfate de quinine , étant bien plus élevé que celui des cas de rhumatisme chronique, permet de diviser les malades en catégories correspondantes aux doses auxquelles le sulfate de quinine a été administré, et de faire voir, d'une manière plus évidente encore que dans les cas précédents, le rapport des ralentissements avec la fréquence initiale du pouls, et avec l'élévation des doses de sulfate de quinine.
Malades traités uniquement par le snlTate de quinine A la dose de S à (> grammes par Jour.
Cette catégorie comprend vingt malades, chez lesquels la moyenne des pulsations avant l'emploi du sulfate de quinine était de 90; un tiers d'entre eux avaient 400 pulsations et plus, et un septième n'en avaient que 60.
Après le premier jour de l'administration du sel de quinine, la diminution moyenne de la fréquence du pouls fut de 18 pulsations 1/2 par minute. Aucun malade n'avait offert d'augmentation de fréquence. Les deux tiers avaient eu la diminution, et le dernier tiers n'avait subi aucun changement.
Au second jour du traitement , la diminution moyenne du pouls, à partir du moment où le traitement a commencé, fut de 22 pulsations. Il n'y avait eu d'augmentation de fréquence chez aucun, tandis qu'il y avait eu de la diminution
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cliez les dix-neuf vingtièmes. Le chilTre moyen était alors de 70 1/2.
Au troisième jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 26 pulsations. Il n'y avait encore eu d'augmentation de fréquence chez aucun.
Au quatrième jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 28 pulsations. Le pouls moyen était de 62.
Ce jour-là, il y avait une diminution moyenne de 12 pulsations chez les malades qui avaient eu le pouls initial de 60 à 69; de 2li pulsations chez ceux qui l'avaient eu de 70 à 99; et de li2 pulsations chez ceux qui l'avaient eu audessus de 100.
Lors de leur sortie, ces sujets avaient un pouls moyen de 65 pulsations, ce qui leur donnait une différence de 25 pulsations par minute, avec le pouls initial.
Je fais ohserver que ces rhumatisants sont, pour la plupart, les premiers qui furent traités par le sulfate de quinine, et que, par conséquent, il s'est trouvé parmi eux des malades dont le rhumatisme n'était pas très intense, et dont le pouls était à peine fréquent, puisque trois d'entre eux l'avaient à 60.
Sur ces vingt malades, il y en eut six qui, au troisième jour du traitement , avaient le pouls de 50 à 56 pulsations par minute.
Malades traités unlfiaeinent par le sniratc de quinine A la dose de A grammeë par jour.
Celle série comprend neuf malades chez lesquels le pouls, avant le traitement, était en moyenne à 85 pulsations 4/2; un tiers d'entre eux, ayant le pouls au-dessus de 100 pulsations, et un neuvième l'ayant à 60.
Après le 'premier jour du traitement, la diminution moyenne du pouls fut de 14 pulsations J/2. Aucun malade n'avait le pouls plus fréquent qu'avant le traitement, et les trois quarts l'avaient moins fréquent.
Au second jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 22 pulsations; il n'y avait encore d'augmentation de fréquence chez aucun malade, tandis qu'il y avait une diminution chez les sept huitièmes. Le pouls moyen était alors à 65 pulsations 1/2.
Au troisième jour , la diminution moyenne fut de 2/i pulsations par minute. Il y avait eu de l'augmentation de fréquence chez un malade, et de la diminution chez les sept huitièmes.
Au quatrième jour, la diminution moyenne fut de 21 pulsations, et le pouls moyen était à 66 pulsations.
Sur ces neuf malades, le seul qui avait le pouls initial à 60 pulsations avait subi une augmentation de 5 pulsations; il y avait eu, au contraire, une diminution de 15 pulsations chez ceux qui avaient le pouls de 70 à 99, et de 42 pulsations chez ceux qui l'avaient eu à 100 et au-dessus.
Lors de leur sortie, ces malades avaient un pouls moyen à 62 pulsations 1/2, ce qui donnait une différence de 25 pulsations par minute avec le pouls initial.
Malades traitas uiilquciiiont par le sulTatc de quinine ik la dose de 3 grammes par jour.
Cette série comprend vingt-huit malades dont le pouls, avant le traitement, était en moyenne à 86 pulsations. Un seul n'avait que 60 pulsations ; un quart avait le pouls audessus de 100.
Ayrès le premier jour du traitement , la diminution moyenne du pouls fut de 10 pulsations par minute. Quatre malades avaient eu de l'augmentation de fréquence, tandis que les deux tiers avaient éprouvé une diminution.
Au second jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 15 pulsations. Il n'y avait plus que deux malades chez lesquels on pût constater de l'augmentation dans la fréquence du pouls ; chez les cinq sixièmes, il y avait eu de la diminution. Le pouls moyen était alors à 73 pulsations.
Aîi troisième jour, la diminution fut de 20 pulsations. Il
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y avail eu encore de raugmenlation de la fréquence chez deux malades.
Au quatrième jour, la diminulion fut de 22 pulsations 1/2. On put constater une augmentation de fréquence chez trois malades seulement, et une diminution chez les six septièmes. Le pouls moyen était à 66 1/2,
Parmi ces vingt-huit malades, il y avait eu une diminution de 3 pulsations chez ceux qui avaient eu le pouls initial de 60 à 69; de 19 pulsations chez ceux qui l'avaient de 70 à 99; et de 40 pulsations chez ceux qui l'avaient à 100 pulsations et au-dessus.
Lors de leur sortie, le pouls moyen, chez ces malades, était de 60 pulsations 1/2, ce qui donne une différence de 28 pulsations par minute d'avec le pouls initial.
Malades traités uniquement par le sulfate de quinine & la dose de 20 et de 25 déclgraimnes par jour.
Cette série comprend quarante-cinq malades dont le pouls était en moyenne, avant le traitement, à 91 pulsations; un quinzième des malades ayant le pouls à 60, et un quart d'entre eux l'ayant à 100 et au-dessus.
Après le premier jour du traitement, la diminution moyenne fut de 11 pulsations. Quatre malades avaient eu de l'augmentation dans la fréquence du pouls, tandis que les deux tiers avaient eu de la diminution.
Au second jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 1/i pulsations. Deux malades seulement présentaient de l'augmentation dans la fréquence du pouls; il y avait de la diminution chez les trois quarts : le pouls moyen était à 73 pulsations.
Au troisième jour, la diminution moyenne fut de 17 pulsations. Il y avait eu une augmentation de fréquence chez deux malades, et une diminution chez les dix onzièmes.
Au quatrième jour, la diminution moyenne fut de 19 pulsations. Il n'y avait plus d'augmentation que chez un ma-
lade, et l 'on constatait la diminution chez les autres : le pouls était alors en moyenne à 6à.
Sur ces quarante-cinq malades, il y avait eu une diminution de 5 pulsations par minute, chez ceux qui avaient eu le pouls initial de 60 à 69, de 18 pulsations chez ceux qui l'avaientde 70 à 99, et de 3/i chezceuxqui l'avaient eu à 100 et au-dessus.
Maladies traitées nnlqiiement par le snlfate de iinlnine a la dose de 10 et de 15 déclgrammes par jour.
Cette série comprend vingt-neuf malades chez lesquels le pouls était en moyenne, avant le traitement, à 91 pulsations 1/2; un neuvième des malades ayant le pouls à 60 pulsations et un tiers l'ayant à 100 et au-dessus.
Après h premier jour de traitement, la diminution moyenne du pouls fut de 14 pulsations. Il y eut une augmentation de fréquence chez un malade, et une diminution chez les huit neuvièmes..
Au second jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 17 pulsations. Il y eut une augmentation de fréquence chez deux malades, et une diminution chez les cinq sixièmes. Le pouls moyen était alors de 76 1/5".
Au troisième jour, la diminution moyemie sur le pouls initial fut de 23 pulsations. Il y eut augmentation de fréquence chez deux malades, et une diminution chez les neuf dixièmes.
Au quatrième jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 25 pulsations. Il y eut une augmentation de fréquence chez trois malades, et une diminution chez les sept huitièmes. Le pouls moyen était alors à 70 pulsations.
Sur ces vingt-neuf malades, il y avait eu une diminution de 2 pulsations par minute, chez ceux qui avaient le pouls de 60 à 69 ; de 24 pulsations chez ceux qui l'avaient de 70 à 99; et de 38 pulsations chez ceux qui l'avaient à 100 et au-dessus.
Lors de la sortie, le pouls moyen était à 68, ce qui donne une différence de 23 pulsations par minute, d'avec le pouls initial.
Malades traités par le sulfate de quinine à la dose de moins d'un gramme par jour, avec addition d'un on deux centigrammes d!ac6tate de morplilne.
Cette série comprend six malades dont le poals avait été en moyenne, avant le traitement, à 96 pulsations ; la moitié d'entre eux ayant 100 pulsations et au-dessus, aucun n'en ayant moins de 60.
Après le premier jour de traitement, la diminution moenne du pouls fut de 10 pulsations. Quatre malades avaient eu de l'augmentation de fréquence, tandis que les deux autres avaient éprouvé une diminution.
Au second jour, la diminution moyenne sur le pouls initial fut de 15 pulsations. Il n'y avait plus que deux malades chez lesquels il y avait eu de l'augmentation dans la fréquence du pouls; chez les quatre sixièmes, il y avait eu de la diminution. Le pouls moyen était alors à 73 pulsations.
Au troisième jour, la diminution fut de 20 pulsations. Il n'y avait plus d'augmentation de fréquence du pouls, que chez deux.
Au quatrième jour, la diminution fut de 22 pulsations 1/2, Il y avait une augmentation de fréquence chez trois, et une diminution chez les autres. Le pouls moyen était à 66 1/2.
Chez ces six malades, il y avait eu une diminution de 3 pulsations chez ceux qui avaient eu le pouls initial de 60 à 69 ; de 19 pulsations chez qui l'avaient de 70 à 99 ; et de 40 pulsations chez ceux qui l'avaient à 100 et au-dessus.
Lors de leur sortie, le pouls moyen chez ces malades était de 90 pulsations 1/2, avec une différence de 28 pulsations par minute, d'avec le pouls initial.
Malades traités par le sulfate de quinine a la dose de 3 et 4 grammes par jour, en même temps que par les évacuations sanguines.
Cette série comprend neuf malades dont le pouls moyen était à 96 pulsations; aucun n'avait le pouls à 60, et la moitié Tavait au-dessus de 100 pulsations.
Après le premier jour du traitement, la diminution moyenne du pouls fut de 9 pulsations; il y avait une augmentation de la fréquence du pouls chez un seul malade, et une diminution chez les trois quarts.
Au second jour du traitement, la diminution moyenne fut de 18 pulsations; aucun malade n'avait d'augmentation de fréquence, et chez les sept huitièmes, il y avait eu une diminution ; le pouls moyen était alors à 77.
Au troisième jour, la diminution moyenne fut de 24 pulsations ; tous les malades avaient subi une diminution dans la fréquence du pouls.
Au quatrième jour, la diminution moyenne fut de 23 pulsations 1/2 ; le pouls moyen était à 69.
Surces neuf malades, il y avait eu une diminution de 1 9pulsations chez ceux qui avaient eu le pouls de 70 à 99; et de 32 pulsations chez ceux qui l'avaient eu au-dessus de 100.
Lors de la sortie, le pouls moyen était de 63 pulsations, ce qui donna une diminution de 23 pulsations par minute, sur le pouls initial.
Malades qui ont 616 tralIC» par 1 ou 2 g^ramnirs de sulfate de (lainlne par jour en niOnie temps que par les évacuations sanguines.
Cette série comprend vingt-cinq malades dont le pouls moyen était de 95 pulsations; aucun n'avait le pouls à 60, et un tiers l'avait au-dessus de 100 pulsations.
Après Je premier jour du traitement , la diminution moyenne fut de 7 pulsations. Trois malades avaient eu une augmentation de la fréquence du pouls; mais chez les trois quarts il y avait de la diminution.
Au second jour du traitement, la diminution moyenne fut de 12 pulsations 1/2 ; il y avait eu de l'augmentation de fréquence de pouls chez deux malades seulement, et une diminution chez les trois quarts. Le pouls moyen était alors à 87 pulsations.
Au troisième jour, la diminution moyenne fut de 13 pulsations 1/2. Deux malades seulement offraient une augmen-
talion de la fréquence ; et chez tous les autres il y avait eu de la dimijiution.
Au quatrième jour, la diminution moyenne fut la môme qu'au troisième jour. Le pouls moyen était de 87 puisalions Zjli.
Chez ces vingt-cinq malades, il y avait eu une diminution de 7 pulsations chez ceux qui avaient le pouls à 70 et à 99 ; et de 21 pulsations chez ceux qui l'avaient à 100 et au-dessus.
Lors de la sortie, le pouls moyen était à 75 pulsations, ce qui donnait une diminution de 21 pulsations 1/2 par minute, sur le pouls initial.
Le hut de c(;s tableaux étant seulement de constater l'effet du sulfate de quinine sur la circulation, je me suis borné à l'étude du pouls pendant les quatre premiers jours de l'administration de cette substance, afin de prouver que cet effet est indépendant de celui qui se produit sur la maladie elle-même, et qu'il est dans un rapport direct avec la médication.
Ainsi, pour le moment, je constate les faits suivants :
1° Sur cent soixante-onze malades, de tout âge, de tout sexe et de toute condition , atteints de rhumatismes articulaires aigus, d'intensités différentes, et traités, avant leur entrée à l'hôpital, par diverses méthodes, la médication par le sulfate de quinine à haute dose a produit le ralentissement du pouls chez cent vingt malades dès le premier jour du traitement, chez cent quarante-quatre dès le second jour, et chez cent cinquante-cinq au troisième jour.
Ce ralentissement a été de 7 à 18 pulsations pour le premier jour du traitement, de 12 à 22 pour le second jour, et de 13 à 26 pour le troisième jour.
Il a toujours été d'autant plus considérable que la dose de sulfate de quinine avait été plus forte. Ainsi avec les doses de 5 grammes par jour il a été au troisième jour, en moyenne de 25 pulsations; avec celles de h grammes, il a été de 24 pulsations; avec celles de 3 grammes, il était
de 20; avec celles de 2 grammes, il a élé de 17, et avec celles de 1 gramme, il a élé de A pulsations.
Enfin, il a, toutes choses égales d'ailleurs, été constamment proportionnel à la fréquence antécédente du pouls. Ainsi on voit que chez les malades qui avaient le :pouls à 60 pulsations ou environ, le ralentissement a été de 12, de 5, de 4 et de 3 pulsations par minute ; que chez ceux qui avaient le pouls de 70 à 100, le ralentissement a été de 2/1, de 19, de 18, de 15, de Ih et de h pulsations ; et enfin, que, chez les malades qui avaient le pouls à 100 et au-dessus, le ralentissement a été de 42, de hl, de AO, de 38, de 34 et de 32 pulsations par minute.
Effet sur le poals de sujets atteints de flëvre typbolde.
Le nombre des malades atteints de fièvre typhoïde, qui furent traités par le sulfate de quinine à haute dose, étant plus restreint que celui des rhumatisants, et les doses auxquelles on a donné ce médicament étant peu différentes les unes des autres, il n'y a pas lieu à faire des divisions semblables à celles que j'ai faites pour le rhumatisme. Je me bornerai donc à distinguer ces malades en quatre classes, qui comprendront les cas légers, les cas plus graves, les cas très graves, et enfin ceux qui ont été suivis delà mort.
Le sulfate de quinine a presque toujours été administré en solution dans une potion gommeuse, à prendre par cuillerée d'heure en heure, à des doses qui ont varié de 3 à 5 grammes, mais qui le plus souvent, ont été de h grammes par jour.
Ces malades ont été traités à l'hôpital Cochin dans l'année 1842, par mon collègue M. Blache et par moi ; ils sont au nombre de quarante-deux.
En étudiant avec soin le pouls chez tous ces sujets, nous avons trouvé :
1" Que le pouls avait subi un ralentissement aussitôt l'emploi de la médication , chez les six septièmes des malades ;
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2° Que dans quatre cas légers, traités par 2 grammes par jour, le pouls, qui était à 100 en moyenne avant l'emploi du sulfate de quinine, était descendu les jours suivants à 80 ;
3° Que dans dix-neuf cas où la maladie plus grave fut traitée avec des doses de 2 à à grammes par jour, le pouls ayant été, avant le traitement par le sulfate de quinine, en moyenne, à 96, avec des extrêmes de 120 à 85, était descendu chez dix-huit d'entre eux, après deux jours de traitement , à 78 pulsations, avec des extrêmes de 96 à 60 ; et au bout de cinq à six jours, à 65 pulsations chez une moitié des malades, et à 75 chez l'autre moitié ;
à° Que dans onze cas de fièvre typhoïde très grave, traités avec 3 et à grammes par jour, le pouls ayant été avant le traitement, en moyenne à 98, avec des extrêmes de 125 à 68, était descendu, au bout de deux jours de traitement, à 75, avec des extrêmes de 90 à 60;
b° Enfin que sur huit malades qui périrent, le pouls, ayant été en moyenne à lOA, était descendu le lendemain de l'administration du sulfate à la dose de 3 à 5 grammes par jour, à 82 pulsations en moyenne, et les troisième et quatrième jours à 71 4/5^ Il avait repris plus tard de la fréquence à mesure que la terminaison fatale approchait.
On voit par ces résultats que , dans la fièvre typhoïde comme dans le rhumatisme, la diminution du nombre des pulsations a toujours été d'autant plus considérable, que le pouls avait préalablement été plus fréquent.
Ainsi pour les malades chez lesquels le pouls était en rnoyeime à Jll avant le traitement, il est descendu en moyenne à 87 après l'emploi du sulfate de quinine, ce qui donne une diiîérence de 24 pulsations par minute. J'ai va trois de ces malades avoir, en deux jours, un abaissement de 40 pulsations à la minute.
Chez les malades qui avaient le pouls initial à 80 2/3 en moyeime, il ne s'est abaissé qu'à 69 en moyenne, ce qui ne donne plus qu'une différence de 12 pulsations par minute.
Par conséquent, on observe, dans la fièvre typhoïde, un
effet sur la circulalion analogue à celui cjui s'est produit dans les rhumatismes. Mais dans l'une et l'autre de ces maladies, la circulation ne reste pas influencée de la môme manière pendant tout le cours de l'affection. Chez le plus grand nombre des rhumatisants, l'influence dépressive s'est continuée au môme degré pendant tout le reste de la maladie , le rhumatisme cédant beaucoup mieux au sulfate de quinine que ne le fait la fièvre typhoïde. Dans les cas de fièvre typhoïde, au contraire, le pouls, au bout de quelques jours de traitement, reprenait souvent peu à peu de sa fréquence, et cela avait lieu, ou quand le mal augmentait, ou quand, soit par le fait de la maladie elle-même, soit par le fait de l'action excitante locale du sulfate de quinine, il se produisait des phlegmasies desquelles résultait une réaction plus forte que n'était la puissance ralentissante du sulfate de quinine.
Il est assez souvent arrivé que l'influence sur la circulation a persisté plusieurs jours après la cessation du médicament, et dans bien des cas, les malades sont sortis de l'hôpital avec un pouls au-dessous dn type physiologique. Un excellent observateur, M. Legroux (1), a fait la même remarque, et M. Nivet, dans sa thèse, a constaté le même fait. Cependant, chez un grand nombre de malades, le pouls, au moment de la convalescence, s'est trouvé plus fréquent que pendant le temps oîi ils prenaient le sulfate de quinine; par conséquent, guéris, ils avaient le pouls plus fréquent que quand ils étaient malades.
Mes observations viennent donc corroborer celles des médecins qui m'ont précédé dans l'emploi du sulfate de quinine, et celles des praticiens qui m'ont suivi.
Un effet si constant sur la circulation ne peut être une coïncidence fortuite; il faut absolument admettre qu'il est le résultat de la médication, car il se produit constamment aussitôt son emploi, ii cesse avec elle, et il se trouve, dans
(1) Journal de médecine pratique, avril 1845.
ses varialions, toujours dans un rapport direct avec celles de cette médication.
Il reste à expliquer celte action , et à déterminer si elle est un effet indirect, résultant d'une diminution dans l'intensité de la maladie , comme le pensent M. Monneret et quelques autres personnes , ou si elle est le résultat d'une action directe sur le cœur, action qui serait plus ou moins indépendante de l'état morbide coexistant.
Quelque efficacité qu'on soit disposé à reconnaître au sulfate de quinine, pour combattre le rhumatisme et la fièvre typhoïde, jamais il ne sera possible d'admettre qu'elle soit assez grande pour provoquer dès les premiers jours de son administration, sur les trois quarts des malades, une diminution aussi notable des accidents morbides, que celle que le ferait supposer un ralentissement si constant de la circulation.
Je ferai remarquer, en outre, que ces malades avaient commencé à être traités par le sulfate de quinine, à des époques très diverses de leur maladie; et que néanmoins, qu'elle qu'ait été la durée antérieure de l'état pathologique, constamment le ralentissement du pouls a été observé, aussitôt l'administration du sulfate de quinine. Or, il serait bien difficile de comprendre qu'une médication ait la propriété d'arrêter une maladie avec la même force, quel que soit le moment où on l'emploie.
Il serait d'ailleurs bien singulier qu'une médication employée dans des maladies telles que la fièvre typhoïde , le rhumatisme, la goutte, les fièvres graves, les fièvres intermittentes, les névralgies, les phlegmasies, etc., où elle développe une puissance curalive très différente, ait sur la circulation un effet aussi constant, s'il n'était que le résultat d'une puissance dont la force serait variable.
Enfin il y a une réponse encore plus péremptoire à faire à cette hypothèse, c'est le tableau suivant, qui contient les cas dans lesquels la maladie restait stationnaire ou allait en croissant, pcndani f[ue le pouls allait, au contraire, en se ralenlissaut.
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Sui Irenle-Lrois cas de lièvre lyplioïde, terminés par la guérison des malades, il y en eut dix chez lesquels le pouls diminua de 20 à 25 à la minute chacune des premières journées de l'administration du sulfate de quinine, bien que la maladie allât en augmentant ces jours-là.
Chez les huit malades qui périrent, la chose a été encore plus évidente.
Ainsi, chez le premier d'entre eux, le pouls, avant l'emploi du sel de quinine, était à 90, et le jour d'après il était à 68.
Chez le second, il était à 100 auparavant, et dès le lendemain il était à 90.
- Chez le troisième, il était à 105 avant, et le jour suivant il était à 100.
Chez le quatrième, il était à 108, et dès le lendemain il était à 95, puis à 85. Quehiues jours après, on l'ut obligé de suspendre l'usage du sulfate de quinine, et aussitôt le pouls revint à 100; p.uis le sel de quinine fut repris, et aussitôt le pouls revint à 80 et à 70.
Chez le cinquième, le pouls était avant à 105, et le jour d'après il était à 85.
Chez le sixième, il était à U8, et les jours suivants il était tombé à 68.
Chez le septième, il était à 95 avant; le lendemain, il était à 70, et le jour d'après à 60.
Chez le huitième, il était à 76 avant; le lendemain, on le trouvait à 70, puis à 65, et enfin à 60.
Chez tous, le pouls avait été compté lors de la visite de la veille, immédiatement avant la première administration du sulfate de quinine, et la modification avait été constatée dès le lendemain au matin.
La moitié de ces derniers malades a péri assez promptement, quelques-uns ont conservé jusqu'à la fin le ralentissement du pouls ; chez les autres, l'action du sulfate de quinine cessait de se faire sentir au bout de quatre à cinq jours, et alors le pouls reprenait sa vélocité primitive.
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Il n'est donc pas possible d'alliibuer, dans ces derniers cas, le ralentissement du pouls à l'amélioration qu'avait éprouvée la maladie, puisque chez tous l'issue a été fatale.
Chez les rhumatisants, le contraste n'a pas été aussi saillant. Le sulfate de quinine a, sur la marche du rhumatisme, une influence plus décisive que celle qu'il a sur la fièvre typhoïde ; aussi , parmi les 171 cas de rhumatisme aigu dont il vient d'être question , il y en eut au plus 10 chez lesquels le pouls diminua de fréquence, quoique la maladie allât en augmentant, et un nombre à peu près égal chez lesquels la diminution avait eu lieu, sans que les accidents du rhumatisme eussent diminué d'intensité.
Il est donc impossible d'attribuer ce ralentissement si constant du pouls à la diminution de la maladie, et alors il faut se résoudre à admettre qu'il est un eôèt direct de l'action du sulfate de quinine sur la circulation.
Je crois donc pouvoir conclure de ces nombreuses observations :
1° Que le sulfate de quinine, à dose élevée, exerce sur la circulation une influence qui la ralentit ;
2° Que cette influence a une persistance assez grande, qui dure souvent plusieurs jours après la cessation de l'emploi de ce sel ;
3o Qu'elle est en raison directe : 1° de la fréquence du pouls ; 2° de la quantité de sel administrée à la fois : 1 gramme paraissant être la limite au-dessous de laquelle i| n'y a plus d'effet sensible ;
Qu'elle n'est point absolue, puisque l'apparition d'une phlegmasie peut l'annihiler ;
5° Qu'elle est immédiate, directe et point secondaire à d'autres influences.
MODIFICATIONS DANS LA FORCE DES BATTEMENTS DU POULS
En môme temps que les battements du cœur subissent un ralentissement chez les personnes qui prennent au moins
une quantité de sulfate de quinine équivalente àl gramme par jour, on observe une modification dans leur intensité; leur force diminue d'une manière appréciable, el ces battements deviennent petits, mous et faibles.
Cet affaiblissement a été reconnu, pour la première fois, par Giacomini, dans un cas où, par mégarde, 12 grammes de sulfate de quinine ayant été pris en une fois, il était survenu un état syncopal très grave , une absence presque complète du pouls aux radiales, un refroidissement de la peau, un ralentissement de la respiration et un affaiblissement extrême de la voix, portés au point que la mort paraissait imminente. M. Legroux (1) a également observé l'affaiblissement du pouls : « Un pouls large et plein avant la » médication par le sulfate de quinine, dit-il, s'atrophiait » au point de ne plus offrir sous le doigt que le volume » d'une plume de corbeau, et présentait quelquefois des > inégalités et des intermittences. »
M. Guérard a constaté plusieurs fois qu'une dose d'un gramme de sulfate de quinine le faisait tomber en syncope.
J'ai également observé très souvent cet affaiblissement du pouls chez les rhumatisants et chez les malades affectés de fièvre typhoïde, aussi l'ai-je regardé comme l'un des effets les moins douteux de l'action du sulfate de quinine. On verra plus loin que tous les animaux qui résistent plus de quelques heures au sulfate de quinine meurent avec un affaiblissement progressif de la circulation du sang; leur pouls devient misérable, le cœur ne donne plus que de faibles oscillations, la peau se refroidit, et l'animal meurt sans pouls et sans chaleur.
L'affaiblissement du pouls est, comme son ralentissement, proportionnel à la dose de sel de quinine et à la force primitive du pouls.
Ses degrés ne peuvent être transmis qu'à l'aide de termes généraux, car les sphygmomètres ne peuvent en
(1) Legreui , Journal de médecine, cahier d'avril 1845.
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indiquer les nuances, comme les chronomètres le font pour le nombre des pulsations.
Comme les observations sur les malades ne font que constater l'affaiblissement du pouls, sans pouvoir le démontrer d'une manière aussi précise qu'elles le font pour la fréquence, et comme elles ne peuvent en indiquer les divers degrés d'une manière comparable, j'ai pensé qu'en ayant recours à l'expérimentation, je pourrais donner à ce fait une sanction de plus, l'établir positivement et en mesurer exactement les variations.
Le moyen le plus simple était d'injecter dans la veine jugulaire d'un animal sain, du côté du cœur, des doses variables de sulfate de quinine en solution, et d'observer à l'aide de l'hémodynamomètre de M. Poiseuille , placé sur l'une des artères carotides, l'effet produit sur la circulation.
Chacun sait que cet instrument est un tube recourbé en U. La partie supérieure de l'une des branches, courbée à angle droit, porte un ajutage qu'on introduit dans l'artère du côté du cœur, tandis que le tube lui-même est en partie rempli par une colonne de mercure dont le mouvement est mesuré par des échelles placées le long du tube. On sait encore qu'aussitôt que le bec de l'instrument est introduit dans l'artère, le sang s'y précipite, presse de haut en bas la colonne de mercure dont le niveau correspond à un point marqué zéro, et la fait baisser dans l'une des branches et hausser dans l'autre d'une quantité proportionnelle à la pression que le sang éprouve dans le système artériel; que, de plus, cette colonne est agitée de mouvements oscillatoires correspondant à la systole du cœur et à la respiration, mouvements dont l'amplitude indique la force de contraction du ventricule gauche du cœur. Les variations de la colonne de mercure ont été, dans toutes les expériences qui vont suivre, coniptées sur la branche dans laquelle la colonne mercurielle monte sous l'influence de la pression du cœur; par conséquent, moins le chiffre indiqué s'éloigne du zéro, moins la pression du cœur est forte, et vice versé.
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Cet instrument peut donc servir à reconnaître : 1" la pression constante à laquelle le sang est soumis dans les artères, laquelle représente la puissance de contraction du cœur dans l'état statique; 2" la pression momentanée qu'il supporte pendant la systole du cœur, laquelle représente la puissance de contraction du ventricule gauche en mouvement, ou son état dynamique.
Avant d'injecter une solution médicamenteuse, il fallait déterminer si des injections d'eau pure , ou d'eau acidulée avec la quantité d'acide sulfurique qu'on est obligé d'ajouter aux solutions de sulfate de quinine pour les faire passer cà l'état de bisulfate, agiraient sur la circulation d'une manière appréciable.
Première Expérience.
Sur un chien de taille ordinaire, j'ai injecté lentement et en une seule fois, dans la veine jugulaire externe, du côté du cœur, 120 grammes d'eau non distillée, à une température de 7 à 8 degrés. L'hémodynamomèlre, placé dans la carotide avant rinjeciion, marquait, par l'effet de la pression du cœur, une élévation de la colonne de mercure de 65 à 70, puis de 70 à 75 millimètres , et faisait des oscillations d'une amplitude de 5 millimètres. Après l'injection de celte quantité d'eau, l'hémodynamomètre marquait comme auparavant une élévation de 65 à 70 et de 70 à 75 millimètref^.
Dans une seconde expérience, l'animal donnait, tà l'hémodynamomètre, une élévation de 50 cà 85 millimètres. J'ai alors injecté dans la veine jugulaire 90 grammes d'eau tiède, et l'hémodynamomètre a marqué également une élévation de 55 à 85 millimètres ; à peu près comme avant l'injection.
Ces expériences prouvent que l'eau pure ne fait pas varier la pression dans le système artériel.
Il s'agit mainlenant de voir l'effet de l'eau mêlée à une petite qiianlilé d'acide sulfurique.
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Troisième Expérience.
Sur un fort chien, la pression moyenne à i'hémodynamomètre étant de Q6°"°,5 à 95°"°, 5, j'ai injecté une solution de 10 gouttes d'acide sulfurique dans 100 grammes d'eau, ce qui est le double de la quantité qu'on emploie pour acidifier 2 grammes de sulfate de quinine. Après l'injection, la pression moyenne était de fiO à 107 millimètres ; ce qui a donné, avant et après l'injection, des pressions moyennes de 81 et 83 millimètres
A la fin de ces expériences, les animaux n'avaient rien éprouvé de particulier.
On peut donc conclure de ces trois expériences, que l'eau simple ou acidulée injectée dans les veines ne modifie pas sensiblement la pression du sang dans les artères, et que des quantités de liquide égales à celles que j'emploierai dorénavant dans mes expériences n'ont pour effet sensible sur la circulation, que d'augmenter un peu la force de la contiMclion du ventricule gauche du cœur. Par conséquent, l'injection de l'eau pure et celle de l'eau acidulée dans la veine jugulaire ne sont point des causes d'affaiblissement de la puissance du cœur.
J'ai même constaté, dans plusieurs expériences, que l'injection d'un demi-litre à un litre d'eau tiède dans les veines d'un chien produisait une sorte de pléthore artificielle qui pouvaitaller jusqu'à faire croître la force de pression du sang dans l'héinodynamomèlre, d'une manière considérable.
Le bisulfate de quinine, pouvant en quelque sorte être regardé comme représentant l'action principale du quin'quina, je me âuis servi de ce sel dans mes êxpériencès.
Je commencerai par étudier l'action d'une faiblè dose de celte substafiee.
Qnatriemc Expérience.
Sur un chien vigoureux du poids de 19 kilogrammes, l'Iiémodynamomèti'e ayant marqué de 60 à 85 millimèires et de 65 à 85 millimètres, la pression moyenne se trouvant être de 7/i millimètres- et l'amplitude
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(les oscillalioiis de 22""", 50, j'ai injecté lentement et en une seule fois dans la veine jugulaire externe, du côté du cœur, une solution de 50 cenligramnies de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau à 12 degrés. Alors l'iiémodynainomètrc, observé pendant six à huit minutes, a marqué de GO à 65 millim('!trcs, cl de 65 à 70 millimttrcs, ce qui donne une pression moyenne de 05 millimètres et une amplitude d'oscillation de 5 millimètres.
On trouve par conséquent une dillérencc de 7 millimètres entre les deux pressions, et de 17"'"', 50 entre les amplitudes des oscillations.
L'animal n'avait éprouvé aucune altération appréciable dans son aspect; il a bien mangé, elle lendemain il était dans son étal ordinaire.
On voit déjà dans cette expérience la preuve d'une in- Iluence débilitante sur la circulation.
On va constater l'augmentation de celte influence par l'augmentation graduelle de la quantité de l'alcaloïde introduit dans les veines.
CinqaiAnie Expérience.
Sur un chien vigoureux de 15 kilogrammes, l'hémodynamomèlre donnant les hauteurs de colonne suivantes :
80 ù 70 millimètres.
75 à 65 millimètres.
Pression moyenne, 72""'',50; amplitude moyenne des oscillalions, 15 millimètres.
J'ai injecté en quatre fois, à quelques minutes d'intervalle pour chaque fois, et par portions égales, une solution de 120 centigrammes de bisulfate de quinine dans 100 grammes d'eau tiède.
Aussitôt l'injection du premier quart, l'hémodynamomètre, observé pendant cinq minutes, a donné les hauteurs suivantes :
50 ZiO —
65 à 60 millimètres.
Pression moyenne, 60 millimètres; amplitude moyenne des oscillations, 9 millimètres 2/7.
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Au bout de cinq minules j'ai injecté le second quart de la solution, et riiéinodynanionièlre a donné les hauteurs suivantes ;
GO
à 65 millimètres.
60 millimètres.
I.a pression moyenne n'a pas sensiblement varié, mais l'amplitude moyenne des oscillations a diminué, puisqu'elle se trouve réduite à 6 millimètres.
Au bout de cinq minutes j'ai injecté le troisième quart, et alors l'Iiémodynamomèlre a donné les hauteurs suivantes :
70 à 65 millimètres.
65 60 — 55 50 — 50 Zi5 — 60 55 —
65 à 60 millimètres.
Cette fois, la pression moyenne a diminué de 3 millimètres, et l'amplitude des oscillations a diminué d'un millimètre.
Enfin, après quatre minutes, j'ai injecté le dernier quart de la solution, et l'hémodynamomètre a marqué :
llO
llQ Zl5
50 millimètres.
Pi'ession moyenne, 56 millimètres; amplitude des oscillations, 5 millimètres.
On a donc obtenu la série des chiffres suivants :
Etat normal, i" injection.
2* Injection.
3° injection.
h° injection.
Pression moyenne.
Ampliludcs des oscillulioni.
15 millim.
Ainsi, avec 12 décigrammes de sulfate de quinine injectés en quinze minutes, la pression moyeiuie a diminué d'un quart, et l'amplitude des oscillations a diminué des deux
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tiers. On peut remarquer, en outre, que dès le commencement de l'injection, la pression a été rapidement en diminuant, puisqu'elle est expi'imée par des hauteurs de colonne qui vont graduellement en diminuant, et que peu à ])eu elle a repris de la force à mesure qu'on s'éloignait du moment de l'injection, sans cependant revenir à son point de départ.
L'expérience terminée, l'animal était dans un état de titubation tel, qu'il ne pouvait se soutenir; il était très allaissé, ses pupilles étaient dilatées, la respiration était profonde et le pouls était à 150. Quelques instants après il a été pris de convulsions avec tremblement des membres et écume à la gueule, lesquelles durèrent deux minutes. Un quart d'heure après il eut un second accès de convulsions semblables aux premières; puis la titubation a graduellement diminué : au bout fie six heures elle élait complètement dissipée. L'animal est resté affaissé ; mais le lendemain il élait assez, bien remis. Du sang tiré et de la jugulaire et de la carotide s'est parfaitement coagulé.
Cette même expérience a été répétée tfois fois, et elle a donné chaque fois des résultats encofô plus concluants, ainsi qu'on va le voir.
SinMnie lilxpérieiice.
Sur iiii chien de 22 kilogrammes , l'hémodyiitamomètre marquant des haulcursde colonne de 75 h 65 miilimèlres, cl de 70 à 60 millimètres, j'ai injecté en quatre fois une solution de 12 décigrammes de bisulfate de quinine dans 6/i grammes d'eau tiède.
Aussitôt la première injection , l'hémodynamoniètre a donné les hauteurs suivantes :
60 à 70 millimètres.
50 à 55 millimètres.
Pression moyenne, 67 millimètres ; amplitude des oscillations, 9 millimètres.
Quelques minutes après, j'ai injecté la seconde portion, et l'hémodynamomètre n donné 55, 50, 60, 65, 70 millimètres.
Au bout de quelques minutes j'ai injecté la troisième portion, et j'ai eu successivement 60, 55, 50, 55 millimètres.
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Enfin , après l'injection de la quatrième portion, j'ai successivemeul eu 60, 55, 50, /|5 millimètres.
Ce qui a donné définitivement la série des chiffres suivants :
Piossiou moyenne. Ampliliides des oscillations.
État normal. . . . 6T"^,50 10 millimètres.
1" injection. ... 67 9 —
2* injection. ... 65 5 —
3* injection ... 60 5 —
W injection. ... 57 5 —
Décroissement très régulier, dans lequel la pression est en définitive diminuée de plus d'un sixième, et l'amplitude des oscillations de moitié.
L'animal, à la fin de l'expérience, était très modérément en titubation ; il se tenait assez ferme sur ses pattes.
Septième Expérience.
Sur un fort chien de 16 kilogrammes, l'iiémodynamomèlre marquant en moyenne de 60 <i 90 millimètres, la pression moyenne étant de 75 millimètres, et l'amplitude des oscillations étant de 30 millimètres, j'ai injecté le quart d'une solution de 13 décigrammes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau tiède ; aussitôt l'hémodynamomètre a donné :
70 à 65 millimètres.
70 à 80 millimètres.
Au bout de trois minutes, j'ai injecté le second quart, et l'hémodynamomètre a donné :
50 à 60 millimètres. 50 à 75 millimètres.
5fl 60 — 65 75 — U5 65 —
Efforts et cris.
Au bout de trois minutes, j'ai injecté le troisième -quart, et l'hémodynamomètre a donné :
65 à 70 millimètres.
Efforis violents.
85 à 95 millimètres.
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Enfin j'ai injeclé le dernier qiiarldela solution, et l'hémodynamomfctrc a donné :
55 à . 60 mlllimèlrcs.
liO 50 — 60 80
65 à 70 milllnièlrcs.
Ce qui a définitivement donné la série des chiiïres suivants :
IVcssioii iiioyeiiiio. Anipliliide des oscillulioiis.
Étal normal, . . . 72 millim, 1/2 30 millim.
1" injection, . , . 72 1/2 12
2' injection. , , . 60 2/3 13
3' injection, . , . 80 7 1/2
W injection. . . , 62 1/2 11
Décroissement irrégulier dù aux efl'orts et à l'agitation de l'animal, mais dans lequel on voit en définitive la pression diminuer d'un cinquième, et l'amplitude des oscillations de moitié.
liiiitlème Expérience.
Sur un fort chien de 17 kilogrammes, riiéniodyiiamomètre donnant une pression moyenne de 73 millimètres et une amplitude d'oscillations de 26 millimètres , j'ai injecté le sixième d'une solution de 18 décigrammes de bisulfate de quinine dans 180 grammes d'eau.
Aussitôt riiémodynamomètre a donné une pression moyenne de 81°"°,5, et une amplitude d'oscillations de 7 millimètres.
Au bout de trois minutes, injection du second sixième.
Agitation de l'animal.
Pour pression moyenne, 75 millimètres, et pour amplitude d'oscillations, 8 millimètres.
Trois minutes après, injection de la troisième portion qui donne pour pression moyenne , C7 millim. 1 y3, et pour amplitude des oscillations, 8 millim, 1/7.
Au bout de quatre minutes, injection de la cinquième portion, qui donne pour pression moyenne, 67'"'°, 12; et pour amplitude des oscillations, 5 millimètres.
Au bout de quatre minutes, injection de la cinquième portion, qui donne pour pression moyenne, 82 millim. 1/2, et pour amplitude des oscillations, 5 millimètres.
L'animal s'est beaucoup agité.
Enfin, au bout de quatre minutes, injection de la sixième portion. Elle donne pour pression moyenne, 62 millimètres, et pour amplitude d'oscillations, 5 millimètres.
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A chaque injection, la pression diminuait notablement, puis elle se relevait ensuite.
En définitive, on voit encore une diminution finale dans la pression et dans l'amplitude des oscillations, dans la môme proportion que dans l'expérience précédente.
L'animal oITrait beaucoup d'agitation et de titubation ; il cherchait .'i fuir, mais à chaque pas il tombait îi terre. Les pupilles étaient peu dilatées, et le pouls marquait 150.
Au bout de dix heures, la titubation avait diminué, et néanmoins la mort eut lieu dans la nuit, probablement aprèvs des convulsions, car le cadavre était, le lendemain au matin, roide, quoique chaud.
Dans l'expérience suivante, la quantité d'alcaloïde ayant été plus forte, on a fait cesser toute pression du sang dans les artères.
Neuvième Expérience.
Sur un chien rigoureux de 15 kilogrammes, l'hémodynamomètre oscillant de 73 à 106 millimètres, l'animal s'agitant beaucoup, j'ai injecté en six fois dans la jugulaire une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 6Zi grammes d'eau. Voici les résultats :
V injection : pression moyenne de 90 millimètres, et oscillations de 6 millimètres.
2' injection faite au bout de quatre minutes : pression moyenne, 77'"°',50; amplitude des oscillations, 15 millimètres.
3" injection au bout de huit minutes : pression moyenne, 67'"'°,50. injection au bout de douze minutes : pression moyenne, C7°"",70.
5' injection au bout de seize minutes : pression moyenne, 70 millimètres.
6° injection faite au bout de vingt minutes ù partir de la première injection. Aussitôt que cette injection est terminée, l'hémodynamomètre marque successivement 60, 55, 50, ^0 et 30 millimètres; puis survient un léger mouvement de roideur dans les membres, et enfin la colonne de mercure s'abaisse graduellement jusqu'à zéro sans faiie d'oscillations. Le cœur cesse de battre, et l'animal tombe flasque, sans mouvement, en faisant entendre trois ou quatre profonds soupirs.
Ainsi, dans cette expérience, la pression moyenne avait diminué de 90 '\ 70 millimètres avant la dernière injection partielle. Dillérencc, 20 millimètres, ou presque un quart.
L'examen du cadavre, fait au bout de vingt-quatre heures, a montré les grosses veines des cavités splanchniques fort distendues, le cœur droit dilaié et rempli par du sang noir en caillots mous ; le tissu cellu-
laire el les uieiiibranes sc'ri-.uses , siii loiille périloine el les épiploons, d'une leinte roiigeaire ; les poumons violacés, el principalement celui du côté sur lequel le cadavre était couché.
La coloration des tissus blancs et la distension des veines étaient indubilablemenl un effet du ralentissement de la circulation et de la diminution de la force de pression du cœur, car on ne peut pas admettre qu'en vingt minutes, il y ait eu un temps suHisant pour que des phlegmasies aient pu se développer el persister après la mort, ou pour que le sang ait pu subir de grandes modifications dans sa composition intime.
En réunissant ces six dernières expériences pour voir ce qu'elles ont de commun, on trouve : Que le bisulfate de quinine ayant été injecté dans la veine jugulaire à des doses de 50, 120, 180, 190 et 200 centigrammes, en solution dans une quantité d'eau qui a varié de 6!i à 200 grammes, on a obtenu :
1° Les diminutions suivantes dans la pression moyenne : 7 millimètres, 16 millimètres, 10 millimètres, 12 millimètres et 20 millimètres, lesquelles expriment des diminutions de 1/10, l/i, 1/3, J/5, 1/7 etl//i do la pression normale.
2° Une diminution graduelle dans l'amplitude des oscillations, laquelle a été cinq t'ois de moitié, et une fois des deux tiers, des amplitudes normales.
Je me crois fondé à tirer de ces faits les conclusions suivantes :
1" Les diminutions de la pression que le sang supporte dans les artères ont été à peu près proportionnelles aux quantités de sulfate de quinine injectées, tandis que la diminution de l'amplitude des oscillations est restée à peu près la même dans tous les cas.
2° Immédiatement après l'injection, la force contractile du cœur diminue graduellement d'une manière notable; puis, peu à peu, elle reprend de l'énergie, et se relève, sans jamais revenir au degré où elle était avant l'expérience. Cette circonstance paraît tenir à ce que , dans les premiers moments qui suivent l'injection, tout le sel est dans les cavités du cœur, sur lesquelles il agit avec toute son énergie ;
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puis à ce que, passant ensuite peu ù peu dans les vaisseaux, il s'y délaie, et n'arrive plus au cœur qu'infiniment étendu, et par conséquent incapable d'agir avec la même forcée qu'auparavant.
3° Enfin, plus la solution est concentrée, plus elle a de puissance; tandis qu'au contraire, plus les doses en sont étendues et données d'une manière fractionnée, moins elle a d'action.
Si, au lieu de fractionner les doses, on introduit brusquement dans le sang une quantité assez forte de bisulfate de quinine, alors les effets sont bien plus marqués que dans les expériences précédentes.
C'est ce que vont montrer les faits suivants.
Dixième Expérience.
Sur un fort chien de 15 kilogrammes, riiémodynamomètre marquant de 70 à 80 millimètres, j'ai injecté dans la jugulaire, en une seule fois, une solution d'un gramme de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau. L'injection a été faite rapidement, et aussitôt l'hémodynamomètre a donné les hauteurs suivantes : 50, [lO, 30 et 25 miilimèires; puis la colonne de mercure, qui avait subi une descente graduelle, s'est arrêtée à celte dernière hauteur en faisant de légères oscillations.
L'animal était fortement en titubation, les pupilles à l'état normal ; puis, peu à peu, la titubation a cessé, et au bout de deux à trois heures elle était remplacée par une grande faiblesse et beaucoup de lenteur dans les mouvements.
Le lendemain, l'animal était dans le même état de langueur, l'hémodynamomètre oscillait en se tenant à des hauteurs de 35 à àO millimètres.
Évidemment, le sulfate de quinine avait produit une diminution de la pression du cœur persistante, et dont la cause n'était pas dans une altération organique.
Onzième Expérience.
Sur un fort chien, l'hémodynamomètre marquant une pression moyenne de 92 millimètres, j'ai injecté en une fois dans la veine jugulaire une solution d'un gramme de bisulfate de quinine dans 32 grammes d'eau. L'hémodynamomètre, observé pendant plusieurs minutes, a présenté une diminution rapide de la hauteur de colonne, puis lui peu de réaction, et
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en ddlinilivc, îi la fin de l'expérience, il n'y avait plus qu'une pression moyenne de 70 miliimèlres, el par conséquent une didérence de 22 millimètres entre les deux pressions. 11 y avait une sorte de tltubation qui s'est dissipée au bout d'une heure.
Une saignée faite le soir a donné un coagulum aussi beau que celui d'une première saignée faite avant l'injection.
Douzième ExpOi'icuce.
Sur un fort chien de 15 kilogrammes, l'hémodynamomèlre ayant successivement donné de 75 à 80, et de 75 à 85 millimètres, j'ai injecté en une fois dans la jugulaire une soUilion d'un gramme de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau tiède. L'hémodynamomèlre a successivement marqué 70, 50, kO et 35 miUimètres, et la colonne de mercure s'est arrêtée h cette dernière hauteur, en faisant de légères oscillations.
L'animal n'éprouvait qu'une faible titubation, car il s'est échappé en courant rapidement. Les pupilles étaient normales. Le lendemain il restait seulement un peu de lenteur dans les mouvements, et l'iiémodynamomètre marquait de 50 à 60 millimètres, ce qui donnait encore une diminution de moitié sur la pression initiale.
Ces Il'ois ex|)ériences oflrenl donc comme résultat commun :
1" Diminution de la pression dans les artères, une fois d'un tiers, et deux fois de plus de moitié, de la pression normale, avec des doses bien plus faibles que dans les expériences précédentes.
2° Persistance de la diminution de cette pression, vingtquatre beiwes après l'expérience, quoique à un degré moindre que la veille, malgré l'existence d'une inflammation causée par les incisions profondes.
Si, enfin, on porto plus haut la quantité de sulfate de quinine, les phénomènes sont plus prononcés, et les mouvements du cœur finissent par s'arrêter tout à fait. -
Treizième Expérience.
Sur un chien de 18 kilogrammes, l'hémodynamomètre indiquant de 80 à 85 millimètres, j'ai injecté dans la veine jugulaire, du côté du cœur, une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau tiède, l'injection ayant duré au plus une minute.
A mesure que le liquide de l'injection pénétrait dans la veine, on
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voyait la colonne de mercnrc descendre graduellenicnl cl sans oscillalions, de sorte qu'an bout d'une denil-niinuie, elle était arrivée près de zéro, où elle était resiée immobile. Pendant ce temps l'animal, qui avait jeié quelques petits cris, s'est affaissé, et est mort sans aucun mouvement convulsif, sans secousse, sans aucune gône de la respiration, le cœur ayant seulement cessé de battre.
Le thorax, ouvert à l'instant même, a fait voir le cœur complètement immobile, et fortement distendu par le san.:; ainsi que les veines caves et pulmonaires ; en excitant le cœur avec une lige de fer, on provoquait dans cet organe de légers frémissements ou des contractions vermiculaires. Un énorme caillot de sang noir distendait les cavités droités et les veines voisines; un caillot semblable, mais de couleur écarlate, remplissait les cavités gauches, les veines pulmonaires et l'aorte.
Les veines de la pie-mère étaient aussi distendues, et tous les autres organes, y compris les poumons, étaient ;i l'état normal.
Celte expérience a été répétée quatre fois de la même manière, avec, la même quantité de sel de qitinine (expériences 14, 15, 16 et 17), et chaque fois elle a donné exactement les mêmes résultats : la mort a toujours eu lieu en moins d'une minute; elle a été précédée, dans deux de ces expériences, par un petit cri, et dans les deux autres par un roidissement faible et très court, après quoi l'aniiual s'affaissait, et le coeur cessait de battre. Il ne se passait pas autre chose. Toujours, à l'autopsie, on trouvait le cœur ne donnant que de loin en loin de faibles signes de contractilité; ses cavités fortement distendues, celles du côté droit par un caillot do sang noir, et celles du côté gauche par un caillot de sang écarlate. Les veines voisines du cœur, celles (lu cerveau et les veines du mésentère, se voyaient distendues aussi par du sang noir. Pas d'autre lésion.
Dans six autres expériences, qui furent faites sur des chiens chélifs, ou qui avaient servi à d'autres expériences, la mort avait eu lieu de la même manière, quoiqu'on n'eût injecté que 50 centigrammes, 1 gramme, et 12 décigrammes de ijisiilfate de ([uinine, dissous dans 90 grammes d'eau. Seulement la mort avait été moins prompte que dans les expériences précédentes et n'avait eu lieu qu'après quelques minutes : on voyait la hauteur de la colonne de mercure de
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riH^inodynamomètredescendre graduellement el lontement. Les cavités droites du cœur étaient distendues par du sang noir, tandis que les cavités gauches étaient, ou contractées, ou vides de sang. Les mouvemenls du cœur pouvaient être excités par des irritants mécaniques, plus longtemps que dans les cas précédents; les veines principales se trouvaient encore fort distendues; tous les autres viscères étaient à l'état normal.
On peut conclure de ces onze expériences parfaitement concordantes :
1° Que; le sulfate de quinine, injecté dans les veines du côté du cœur, à dose suffisante, suspend à l'instant même les battements de cet organe.
2" Que cette suspension donne lieu à la mort instantanée par une véritable syncope, résultant de la destruction de la puissance de contraction du cœur : car, d'une part, la suspension des contractions du cœur est si brusque et la perte (le la contractililé si complète, qu'cà la mort on trouve les cavités gauches du coéur et l'aorte elle-même remplies de sang écarlalo, ce qui n'a jamais lieu dans les morts ordinaires; el d'une autre part, le cœui", mis à découvert, n'ollre plus que de très légers mouvements vermiculaires, bien dilîérents de ces mouvements énergiques el précipités qu'on observe chez les animaux qui meurent rapidement dans les autres genres d'expériences. Enfin, on trouve constamment les poumons d'un blanc rosé, souples comme l'édredon, sans la moindre trace d'engouement.
3° Que la l apidité de la mort et l'étendue de la destruction de la contractihlé du cœur sont proportionnelles à la dose du sel injecté. On voit en effet, dans les quatre dernières expériences, où la quantité du sulfate de quinine injecté n'avait pas été considérable, la mort arriver plus lentement, le cœur gauche conserver la faculté de se vider, el les mouvemenls du cœur persister après la mort, ce qui n'avait pas eu lieu dans les autres expériences, où celle quantité avait été forte.
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h" Que les animaux ofl'rtMil à la puissance destructive des sels de quinine un degré de résistance bien diffcrenl, suivant qu'ils sont plus ou moins i'orts. Ainsi, dans les cinq premières expériences, oii les animaux étaient forts et eii bon état, il a fallu 2 grammes; tandis que dans les quatre dernières, où les animaux étaient petits, ou cbétifs ou affaiblis, 50 centigrammes et au plus 1 gramme ont suffi pour produire le même résultat.
La puissance du quinquina sur la contractilité du cœur étant démontrée, il est maintenant nécessaire de savoir pendant combien de temps elle se fait sentir. Les faits déjà connus indiquent qu'elle a une certaine persistance : ainsi des médecins, bons observateurs, ont remarqué qu'après la guérison des fièvres intermittentes par les sels de quinine, le pouls était resté plus lent que dans l'état normal. M. Legroux a émis l'opinion, que le ralentissement du pouls persistait plusieurs jours après la cessation du sulfate de quinine employé contre le rhumatisme.
J'ai fait la même observation que ce judicieux praticien, et je puis citer, entre autres, un jeune homme actuellement convalescent d'un rhumatisme articulaire aigu, chez lequel on a cessé l'emploi du sulfate de quinine depuis plusieurs jours, et dont le pouls donne depuis ce temps bli pulsations seulement par minute.
Les expériences suivantes rendront la chose encore plus certaine.
VtuKt-slxlème Expérience.
Sur un chien vigoureux de 1 9 kilogrammes, riiémodynamomètre marquant de 60 à 85 millimètres, ei de 6o à 85 millimètres, indiquant par conséquent une pression moyenne de 13'"'^,75, fai injecté en une fois dans la veine jugulaire une solution de 50 centigrammes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau. L'animal est resté fort calme; l'hémodynamomètre marquait successivement 60, 05 et 70 millimètres. 11 n'y avait aucune titubation.
Au bout de vingt-quatre heures, l'animal était en bon
lUat, etrhémotlyniimomèlro m!ir(|uail encore de 60 k (35 millimèlres, comme après rexpérieiice de la veille.
Sur le chien de la quatrième expérience, auquel on avait injecté 50 centigrammes du sulfate de quinine, il y avait, le lendemain de l'expérience, la même diminution de pression de 8""", 75 qu'au moment de l'expérience elle-même.
Sur le chien de la dixième expérience, auquel on en avait injecté 1 gramme, il y avait encore, au hout de vingtquatre heures, une diminution de 20 millimètres sur la pression normale.
Sur le chien de la douzième expérience, auquel on avait également injecté 1 gramme de ce sel, il y avait encore, au hout de vingt-quatre heures, une diminution de pression de 30 miUimètres.
vingt-septième Expérience.
Sur le chien de la cinquième expérience, auquel on avait injecté 12 décigrammes de bisulfate de quinine, la pression moyenne, avant l'injection, ayant été de 72""", 50, et rampliludc des oscillations de 1.5 millimètres, cette pression, après l'injection, se trouvait réduite à M millimètres, et les oscillations 5 5 millimètres.
Au bout de vingt-quatre heures, l'animal avait de la faiblesse et de la lenteur dans les mouvements, le pouls était à 120.
L'hémodynamomètre donna les hauteurs suivantes :
/l5, 50 millimètres. | AO, ù5 millimètres.
Pression moyenne : 45 millimètres.
Au bout de quarante-huit heures, l'animal, qui n'a pas mangé, est resté iriste, immobile, avec des mouvements très lents ; le pouls est à 120. L'hémodynamomètre donna les hauteurs suivantes :
35 liO — /lO 45 —
30 40 — Pression moyenne : 35 millimètres.
Ace moment, on tira successivement du sang de l.i veine jugulaire et de l'artère carotide; le premier était de couleur noire, et le second de couleur écarlate. Tous les deux se coagulèrent au bout de quelques instants. I,e lendemain on trouva les deux caillots très consistants, nageant dans un sérum à peine coloré.
L'animal est mort cinquanle-deux heures après l'expérience. A Tau-
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lopsie, la pie-mère était médiocrement injectée, et seulement dans ses gros vaisseaux ; le tissu du cœur contracté et ferme, l'endocarde était blanc ; des caillots noirâtres et fibrineiix, très denses, se prolongeaient dans l'aorte et dans l'artère pulmonaire en adhérant aux valvules auriculaires.
Les poumons étaient souples, rosés, à peine engoués, donnant à la pression la sensation de l'édredon, n'ayant que quelques taches violacées du côté du décubitus du cadavre; les grosses veines pulmoi naires étaient distendues par le sang. La membrane muqueuse de la trachée-artère et la séreuse de l'intérieur des veines étaient blanches.
L'estomac, contracté, offrait sa muqueuse hérissée de replis, partie de couleur rosée, partie de couleur blanche ; la membrane muqueuse des intestins était parfaitement blanche. La vessie, un peu contractée, présentait une légère injection de la membrane muqueuse.
L'aorte et les gros troncs veineux étaient de couleur blanche, et contenaient des caillots assez denses.
Je rapporte cette autopsie avec détail , parce qu'elle est la première dans laquelle , en raison de la durée des accidents après l'expérience, le sulfate de quinine ait eu le temps de produire tous ses effets , et que si, pendant la vie, on trouva la titubation et l'affaiblissement graduel observés par tous les expérimentateurs, les altérations des tissus se sont montrées bien différentes de celles qu'a rencontrées M. Mêlier.
Sur le chien de l'expérience centième, auquel on injecta 2 griimmes de sulfate de quinine mêlés à du vin, et chez lequel la pression avant l'injection était de 82 millimètres, j'ai trouvé qu'au bout de vingt-quatre heures, elle était de 72 millimètres.
Sur celui de la quarante-neuvième expérience, dans la carotide duquel on injecta 2 grammes de sulfate de quinine, la pression, qui avant l'injection était de 72"", 50, était au bout de vingt-quatre heures réduite à 57"'™, 50, quoique l'animal fût sous l'influence d'une encéphalite qui aurait dû l'augmenter.
Sur celui de la trente- deuxième expérience, dans la jugulaire duquel on injecta 2 grammes de sulfate de cinchonine, la pression normale était de 72'""', 50; au bout de
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vingt-quatre heures, elle n'était plus que de 72»'", 50; mais au bout de cinq jours, elle était revenue ;'i l'état normal.
Sur celui de la trente-huitième expérience, auquel on injecta A grammes de sulfate de cinchoninc et chez lequel la pression normale était de 70 millimètres, l'amplitude des oscillations avait diminué de 15 milhmètresau bout de quarante-huit heures.
Sur le chien dans la jugulaire duquel on injecta le sel acide d'une nouvelle espèce de quinquina, la pression normale étant de 80 millimètres, elle n'était plus que de 72mm, 50, au bout de quarante-huit heures.
Enfin , sur celui dans l'aorte duquel on avait injecté 2 grammes de bisulfate de quinine, la pression normale étant de 72""", 50, au bout de vingt-quatre heures, l'affaiblissement de la circulation existait encore à un degré assez prononcé pour que la pression ne fût plus que de 65 millimètres.
Ainsi , sur onze chiens , chez lesquels la pression a été mesurée vingt-quatre et quarante-huit heures après l'expérience, la diminution de pression existait encore chez neuf, et n'avait cessé que chez deux.
On peut conclure de là ; 1" Que l'inlluence du quinquina sur la circulation se fait encore sentir au moins vingtquatre heures après son introduction dans l'économie animale, et qu'elle a pu, dans les cas observés, entretenir une diminution d'un huitième, d'un septième, d'un quart, d'un tiers, et même d'une moitié de la pression normale ;
2» Que cette influence est bien un effet du quinquina, et non celui delà débilité produite par les souffrances, les malaises et le défaut d'alimentation qui suivent les expériences, puisque dans les soixante-huitième et soixante-dixième expériences, on voit des animaux très affaiblis, très amaigris et presque mourants, donner encore à l'hémodynamomèlre la pression normale.
ACTION DES SELS DE QUININE SUU LE SaNG LUI-MÊME.
Les analyses chimiques faites par MM. Henry, Lannaux et Follin (1), à l'aide desquelles on a trouvé la quinine dans le sang des animaux auxquels on avait administré cette -ubstance, ne laissent pas de doute sur son passage et sur son séjour dans ce liquide. Durant ce séjour, dont l'observation montre que la durée est assez courte, le quinquina modifie-t-il la constitution du sang ?
On a vu que les médecins d'autrefois attribuaient au quinquina la propriété de cuire, d'épaissir, et enûn de solidifier le sang.
Sans adopter les exagérations et les idées spéculatives des anciens classiques, tous les auteurs de thérapeutique ont regardé l'écorce du Pérou et ses préparations comme jouissant de la propriété de donner de la consistance au sang, d'augmenter sa plasticité et de le rendre plus concresrible.
Cependant, malgré l'unanimité de cette opinion, un médecin du siècle dernier, qui avait fait des expériences à ce sujet, Freind (2), ayant mis en contact, dans des vases, du sang et de la décoction du quinquina, et ayant trouvé qu'après ce contact, le sang était devenu plus fluide, avait prétendu qO'on était généralement dans l'erreur, que le quinquina augmentait la ténuité et la fluidité du sang.
M. le docteur Mêlier (3) a CfU, dans ces derniers temps, devoir tirer de quelques expériences faites en sa présence une conclusion analogue à celle de Freind, sauf, toutefois, une variante qui vaut la peine d'être remarquée.
L'auteur de V Emménologie avait trouvé, pour faire càdl'er la choâe avec sa théorie des emménagogues, que l6 sang
(1) Écho du monde savant.
(2) Emménologie de Freind, trad. par Devaux , p. 291 et 307.
(3) Mémoires de l'Académie de médecine, t. X.
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modilié parle quinquina, en même temps qu'il était devenu plus Iluide, était aussi devenu plus rutilant et plus artériel que dans l'élat normal. M. Mèlier, pour la faire cadrer avec son hypothèse de la liquéfaction du sang, eut le honheur de trouver, au contraire, qu'il était plus noir et plus veineux, ce qui, selon lui, explique tous les effets toxiques des sels de quinine.
Malgré la difficulté de mettre sur le compte d'une même altération du sang, comme l'a fait le médecin que je viens de citer, des étals pathologiques aussi opposés que le sont la prostration et les convulsions, la pneumonie et l'infillration du sang, le tétanos et l'état typhoïde, cette hypothèse n'en a pas moins été admise par M. 3Ionneret (1), qui explique par cette liquéfaction du sang, les pétéchies, les épistaxis et un état typhique qu'il a observés. Elle l'a été également par M. Legroux (2), qui a fait à ce sujet des analyses du sang, sur lesquelles je reviendrai plus loin.
Une substance qui aurait la propriété de hquéfier le sang et d'en détruire la fibrine serait l'un des antiphlogistiques les plus puissants, puisque les recherches de MM. Andral et Gavarret prouvent qu'il existe une relation intime entre l'excès de fibrine du sang et l'état phlegmasique ; et si le quinquina, qui jouit incontestablement de la propriété d'affaiblir et de ralentir la circulation, avait en outre la propriété de liquéfier le liquide circulant, ce serait l'antiphlogistique par excellence : on pourrait, avec lui, se passer de la phlébotomie. Et loin d'être une cause de troubles généraux et de mort, comme le pensent quelques-uns de ces messieurs, cette propriété en ferait, au contraire,, le plus puissant des remèdes.
Malheureusement, les recherches nombreuses que j'ai faites à ce sujet sont loin de confirmer les espérances qu'on pourrait concevoir.
(1) Mém. déjà cité.
(2) Mém. déjà cilé.
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Il esl très vrai que le sulfate de quinine mis dans un vase, en contact avec da sang, peut le fluidifier; mais cette action n'est pas absolue, elle varie suivantla quantité de sel.
Ainsi, 1 gramme de bisulfate de quinine dissous dans 39 grammes d'eau, ayant été mis en contact avec 30 grammes de sang veineux récemment tiré de la veine, ce sang était, au bout de vingt-quatre heures, complètement liquide, et ne contenait pas même de grumeaux. Examiné au microscope par M. Donné, on a trouvé la plus grande partie des globules complètement détruits, ceux qui restaient étaient déchirés et déchiquetés.
Avec 50 centigrammes mêlés de la même manière, la même quantité de sang est en consistance de sirop ou de gelée, ou bien elle présente un caillot très mou, ou enfin elle est remplie de grumeaux.
Avec 25 centigrammes, le sang n'est plus liquide, mais son caillot est très mou , ou présente l'apparence d'une gelée.
Avec 10 centigrammes, le caillot est encore mou, ou en bouillie liquide.
Avec 5 centigrammes, le caillot est mou, en gelée, ou en grumeaux épais pris en masse.
Avec 25 milligrammes, il n'y a plus de modification appréciable du sang : celui-ci n'offre plus aucune altération visible; il a la fermeté, l'aspect et les propriétés physiques du sang normal.
L'effet est exactement le même sur le sang veineux et sur le sang artériel.
Il résulte de ces expériences, qu'en supposant l'action chimique se passant dans les vaisseaux du corps comme elle se passe dans un vase en repos, il faudrait, en se basant sur une quantité de dix litres de sang, minimum de ce qui existe dans la circulation, il faudrait, dis-je, une dose de 10 grammes de bisulfate de quinine pour rendre le sang très mou, et il en faudrait beaucoup plus pour le liquéfier complètement;
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Or, le malade de l'Hôtel-Dieu, qui a servi de point de départ à la théorie de la liquéfaction du sang, et à l'autopsie duquel on a trouvé partout le sang fluide et non coagulé, n'avait pris que 5 grammes de sulfate de quinine neutre et en poudre (1).
La même réflexion s'applique aux expériences de M. Mêlier, dans lesquelles des animaux qui n'avaient pris que 1 gramme de sulfate de quinine avaient le sang aussi liquide que ceux qui en avaient pris /i et 6 grammes.
La propriété de liquéfier le sang n'est point particulière au sulfate de quinine; tous les alcalis organiques la possèdent, quelles que soient leurs propriétés médicinales: ainsi 30 grammes de sang étant mis en contact soit avec 5 centigrammes de strychnine, soit avec la même quantité de chlorhydrate ou d'acétate de morphine dissous dans 30 grammes d'eau, se retrouvent, au bout de vingt-quatre heures, en consistance de sirop, de gelée, ou de masse grumeleuse noirâtre, exactement comme avec le sulfate de quinine. Or, on n'a jamais songé à expliquer par la liquéfaction du sang les convulsions tétaniques dues à la stry-chnine et le narcotisme produit par la morphine.
Bien mieux, l'arsenic, dont la propriété stupéfiante est si prononcée, et dont l'effet habituel est la production des sugillations et des ecchymoses dans tous les tissus, phénomènes qui, selon cette théorie, seraient le résultat de la liquéfaction du sang, l'arsenic concrète ce liquide d'une manière non douteuse; car 35 centigrammes d'arsénite de potasse en solution, mis en contact avec 30 grammes de sang, donnent ordinairement lieu à un caillot très dense et très ferme. Dans une des expériences que j'ai faites, le caillot est même devenu très couenneux.
L'azotate de potasse, dont l'action se rapproche tant de celle de la quinine, et qui produit à peu près les mêmes accidents toxiques, mis à la dose de 1 gramme en contact
{l)- Examinateur médical, obs. de M. de Puysaie.
avec 30 grammes de sang, donne toujours lien à la formation d'un caillot rutilant et très dense.
11 est donc bien évident : 1° Que l'action chimique deS sels de quinine sur le sang ne se passe pas dans les vaisseaux du corps comme dans un vase en repos; 2° que la liquéfaction de ce liquide organisé, produite dans un vase, ne prouve pas sa liquéfaction dans les vaisseaux, et qu'à sup poser même qu'elle s'y fît également, cela ne pourrait pas le moins du monde servir à l'explication des phénomènes pathologiques observés sur le vivant.
Passons maintenant à Fétude des expériences sur les animaux.
M. Mèlier, ayant, à l'imitation de M. Magendie , fait prendre du sulfate de quinine à six chiens, et les ayant presque tous vus périr, a trouvé chez ceux qui étaient morts, « le sang liquide, à peine coagulé, et le sérum louche ou mal séparé du cruor, » et il en a conclu que la quinine liquéfiait le sang, liquéfaction qui était la cause des accidents toxiques produits par cet alcaloïde.
J'ai, à mon tour , expérimenté sur une plus grande échelle que ne l'a fait ce médecin, et j'ai obtenu des résultats fort différents des siens. Sur six chiens bien portants auxquels j'avais injecté en une seule fois, dans la veine jugulaire, de 15 décigramines à 2 grammes de bisulfate de quinine, et qui sont morts aussitôt après l'injection, j'ai constanmient trouvé le sang fortement coagulé et ofi'rant un spectacle peu ordinaire : le cœur droit rempli par un caillot dur et de couleur noire, et le cœur gauche distendu par un caillot également fort dur, mais de couleur écarlate.
On peut objecter que, dans ces expériences, le sulfate de quinine n'avait pas encore eu le temps d'agir assez fortement sur le sang, pour être capable de le liquéfier; mais alors il faut admettre que la liquéfaction du sang n'a pas été la cause de la mort de ces animaux. Au surplus, voici des expériences plus explicites.
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Sur onze chiens (expériences 71,72, 73,113, 114,115, 116, 117, 118, 119, 120) dans l'eslomac desquels j'ai injecté du bisulfate de quinine à la dose de 2 à h grariunes, et qui sont morts dans un laps de temps qui a varié de douze heures à quatre jours, on a toujours trouvé le sang contenu dans les cavités du cœur et dans les gros vaisseaux du voisinage, pris en gros caillots; une fois seulement ces caillots étaient mous (exp. 117). Sur six d'entre eux j'ai fait tirer du sang de la jugulaire (exp. 32, 33, 117, 118, 119, 120) dans le moment oi!i la titubalion était à son maximum, cinq ou six heures après l'ingestion du sel, et toutes les fois le sang a donné un caillot parfaitement semblable, pour l'apparence et pour la consistance, à celui des saignées qu'on avait eu, chaque fois, la précaution défaire avant l'expérience. Il est même ariivé que des saignées, pratiquées au moment même où les animaux mouraient aflaissés, ont donné un sang qui se coagulait le long de la veine jugulaire.
Pour varier l'expérience, et avoir la certitude absolue de l'introduction du sulfate de quinine dans la masse du sang, j'ai injecté dans la veine jugulaire de onze chiens (exp. 5, 8, 11, li, 15, Zi7, Zi8, 1x9, 50, 78, 79) le sulfate de quinine à la dose de 1 à 2 grammes, ou les extraits de quinquina, à la dose de A à 6 grammes : ces animaux: périrent après deux jours d'expérience au moins. Six fois j'ai trouvé le sang conteim dans les cavités du cœur en caillots consistants. Chez deux de ces animaux, du sang artériel et du sang veineux, tirés pendant les accidents, s'étaient pris en caillots aussi bien coagulés que l'étaient ceux du sang qu'on avait tiré avant l'expérience. Quatre fois seulement le sang était liquide (expériences 8, 47, 49, 50). Ces expériences ont eu pour témoins M. le docteur Poiseuille, la plupart des élèves de l'hôpital Cochin et plusieurs médecins de Paris qui suivaient mes expériences.
Il pe n^e paraît pas douteux que la masse des faits directs,
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que j'oppose an petit nombre d'expériences faites par M. Mèlier, ne l'emporte sur elles, et il me semble dilïîcile de ne pas reconnaître que quand le sang reste liquide sur le cadavre, cela tient à la nature des accidents éprouvés par les animaux, à leur genre de mort, et non à une action directe et constante de la quinine sur le sang.
Les variations dans la consistance du sang , exprimées par les termes vagues de sang plus ou moins consistant, laissant une certaine indécision dans la question, j'ai pensé qu'il valait mieux faire directement l'analyse du sang.
M. Legroux (1), dans la même pensée, avait fait faire celle du sang de rbumatisanls traités par le bisulfate de quinine, et il avait trouvé que sous l'influence de ce traitement, la quantité de fdjrine décroissait habituellement de '1 à 2, et même une fois, de 3 millièmes par jour. Il mit cette diminution sur le compte de l'action directe du sulfate de quinine sur le sang, sans remarquer que ce médicament guérissant le rhumatisme, il était inévitable que, par cette raison, la quantité de fibrine, qui y était en excès, n'allât pas en diminuant et ne tendît pas cà revenir à son chiffre normal. M. Legroux fait lui-même observer que ses malades guéris après avoir été traités par le sulfate de quinine avaient encore dans le sang une proportion de fibrine plus forte que dans l'état normal, ce qui, assurément, n'est pas une grande preuve en faveur de la propriété défibrinante de ce sel.
J'ai cherché à me mettre à l'abri d'une solution complexe, en expérimentant sur des animaux bien portants que j'ai saignés avant et après leur avoir fait prendre le sulfate de quinine.
Cliez les animaux, le sang des différentes portions d'une saignée varie tellement, que j'ai été obligé d'introduire quelques modifications au procédé de Mi\I. Andral et Ga-
(1) Mém. déjà cité.
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varrel, et de m'arranger de manière à pouvoir opérer sur la même portion de sang.
Je reçois donc le sang dans une capsule à fond plat, pouvant conlenir 200 grammes de ce liquide.
Je lais une première pesée de ce sang Irais, puis je le couvre soigneusement, en le tenant dans un lieu frais.
Au bout de douze heures, le sang est bien séparé en sérum et en caillot.
A l'aide d'une pipelle, j'enlève une quantité déterminée de sérum qui, soumis à l'étude, donne après sa dessiccation, d'une part les matériaux solides qui y étaient dissous , de l'autre le poids de l'eau.
Je prends ensuite le caillot, que je divise en deux parties de poids égal, ce qui me donne le poids du caillot humide.
J'en mets la première moitié dans un iiouel de linge à tissu serré, que je soumets avec précaution à un filet d'eau, sous lequel je le malaxe pour en extraire la fibrine qu'on sèche à l'étuve et que je pèse. Le double de ce poids donne celui de la totalité de la fibrine.
L'autre nioilié du caillot est mise à l'étuve et séchée, puis pesée; la différence des poids donne la quantité d'eau qui était contenue dans celle moitié du caillot. Le résidu desséché, contenant les globules, la fibrine, les sels et l'albumine du sérum, on en déduit : 1° le poids de la fibrine, qui est déterminé d'avance ; 2° le poids des sels et de l'albumine contenus dans le sérum qui était resté dans le caillot humide, lequel est à l'eau du sérum dans une proportion déterminée par la première pesée du sérum libre. Le reste donne le poids des globules secs.
Le poids de sérum se compose : 1° de la différence entre le poids de tout le sang frais et celui du caillot humide; 2" du double de la diflérence qui existe entre le poids de la moitié du caillot humide et celui de celte moitié desséchée; 3" du poids de la quantité de sels et albumine que la proportion sus-indiquée fait coimaître qu'il existe dans le sérum resté dans le caillot.
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Le poids do l'eau se déduit du poids lolal du sérum , duquel on défalque le poids des sels et de l'albumine indiqué par la proportion ci-dessus.
Voici ces expériences :
Viugt-Uuili^iiic Expérience.
J'ai fait une bonne saignée à la veine jugulaire d'une cliienne du poids de 25 kilogrammes, bien portante et ayant bien mangé. Le sang a donné
pour 100 grammes de sang humide :
Fibrine sèche 06^ ,35
Globules secs 12^'\,U9
Sels et albumine du sérum. . 7s'-,02
Eau pure 80s' ,lZi
Total 1006S00
Immédiatement après la saignée , j'ai injecté lentement dans la veine jugulaire, du côté du cœur, une solution de 12 décigrammes de bisulfate de quinine. Aussitôt, litubation et agitation telles, que l'animal, cherchant à s'échapper, tombe sur le côlé à chaque pas qu'il veut faire, et ne peut se tenir sur les pâlies.
Le lendemain , l'animal était remis et avait mangé; j'injectai de noU" veau dans la jugulaire une solution de 50 centigrammes de sulfate de quinine , qui produisit à l'instant une légère titubation.
Le troisième jour, l'animal se maintient en bon état; j'injecte de nouveau une solution de Z|0 centigrammes de ce même sel.
Le quatrième jour, l'animal est bien portant ; il continue à manger, et on lui fait une saignée à la jugulaire.
Le sang analysé a donné les résultats suivants, pour 100 grammes de
»ang humide :
Fibrine sèche , . Osf-,68
Globules secs 10»' ,79
Sels et albumine du sérum. . 66' ,82
Eau pure 81«'-,91
Ainsi, après l'introduction de 21 décigrammes de sulfate de quinine, faite dans le sang graduellement et en quatre jours, ce sang a présenté :
En plus l«'-,78 d'eau , ou 1 /50.
— 0»'-,32 de fibrine, ou le double.
En moins .... i8'^-,70 de globules, ou 1/6.
— Qs'^ ,20 de sels et d'albumine.
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On ne peiil pas dire que l'animal n'élail ])as saliiré de quinine; car après la saignée j'ai voulu lui injecter dans la jugulaire une solution de àO centigrammes de ce sel, et il est mort pendant l'injection.
On ne peut pas non plus prétendre que le sang était plus riche, car il contenait plus d'eau et moins de globules que celui qu'on avait tiré avant les expériences. Une seule expérience ne suffisant pas, j'ai dû la répéter, et en voici le résultat.
Vingt-neuvième Expérience.
Après avoir renfermé pendant trente-six heures, afin de le mettre dans les mêmes conditions hygiéniques avant et après la première saignée, un cliien de IZi kilogrammes, bien portant et mangeant bien, je lui ai fait faire à la jugulaire une saignée dont lesang a élé recueilli et analysé.
Puis j'ai injecté dans cette veine une solution de 1 gramme de sulfate de quinine dans 100 grammes d'eau, ce qui a produit aussitôt une forte titubation.
Chacun des trois jours suivants, j'ai injecté, au matin, une solution de 50 centigrammes de bisulfate de quinine dans grammes d'eau. Chaque jour il y avait de la titubation après l'injection.
Enfin , le quatrirme jour, l'animal était un peu faible; on constatait à l'hémodynamomètre une diminution de pression de 20 à 25 millimètres. Le pouls marquait 110.
On fit alors une saignée de la jugulaire, dont le sang fut analysé comme le premier.
Analyse comparative du sang des deux saignées pour 100 grammes.
Avant l'action (lu Après l'oction sel de rjuininc. du sel. Difïerence.
Fibrine sèche. 0?' ,3Zi 0'''-,82 En plus, Os^- j/iS, plus du double,
(îlobules . . . 16B'-,80 lle'--,71 En moins, t,^'-,89 1/Z|
Sels et album. 8s'-,/|2 7e'--,27 En moins, le'--,25 1/6
Eau pure . . . 7U"^'\,lili 80s'-,00 En plus, 55'-, 50 1/16
Ce chien et le suivant ont été sacrifiés immédiatement après la seconde saignée, pour savoir si l'on ne trouverait pas dans leurs organes une phlegmasic qui rendrait compte de l'excès de fibrine observé, et l'on n'en a pas trouvé. Tous les organes étaient à l'état sensiblement normal ; les vaisseaux étaient blancs à l'inlérieur.
Comme, à la rigueur, on pourrait supposer que la plaie qu'on est obligé de faire pour découvrir la veine jugulaire et y pratiquer des injections aurait pu provoquer de l'inflammation dans les tissus voisinsdes incisions, et déterminer un certain degré d'excitation dans le système vasculaire, j'ai cherché à me mettre à l'abri de cet inconvénient en introduisant le sulfate de quinine dans l'estomac.
Trentième Expérience.
J'ai fait une saignée de la jugulaire à un chien fort et en bon ëlat , puis au moyen d'une sonde j'ai injecté dans l'une des narines une solution de 1 gramme de bisulfate de quinine dans 150 grammes d'eau; l'œsophage a été lié aussitôt.
Au bout de quinze à vingt minutes, titubation dont l'intensité va croissant. La ligature est retirée au bout de quatre heures, et l'on fait boire l'animal.
Chacun des deux jours suivants on injecte par le même moyen , et avec les mêmes précautions, 75 centigrammes de bisulfate de quinine dans 120 grammes d'eau, et chaque fois on produit de la titubation.
Enfin, le troisième jour, l'animal est affaibli, amaigri, et mange à peine. On lui pratique une saignée de la jugulaire.
Analyse comparative du sang des deux saignées.
Fibrine sèche. .
Globules ....
Sels et albumine Eau
Avant, Après. Différeuce,
08^25 16' ,10 /i fois plus.
15 ,70 12 ,16 1/5* en moins.
8 ,17 8 ,02 en moins , une fraction.
75 ,88 78 ,62 l/2/i« en plus.
Cette analyse offre des résultats concordant en tout point avec les deux précédentes.
Mais il reste encore, dans cette expérience, l'objection de l'inflammation que peut produire la ligature de l'oesophage.
J'ai voulu lever cette difficulté dans l'expérience suivante, que j'ai cherché à rendre aussi complète et aussi concluante qu'il m'a été possible.
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Trente et nnl£nie Expérience.
Le 26 août, j'ai fait une saignée à la veine jugulaire d'un cliien de 19 kilogrammes, vigoureux et en bon état.
Puis j'ai injecté dans l'estomac à jeun , au moyen di; la sonde œsophagienne introduite par les narines, une solution de 12 décigrammes de sulfate de quinine dans 100 grammes d'eau tiède. On n'a pas lié l'œsophage, mais on s'est assuré, par une surveillance attentive, que l'animal n'avait pas vomi. Il n'y a pas eu de tilubalion sensible au moment de l'expérience.
Chacun des quatre jours suivants, j'ai injecté de la même manière une solution de 15 décigrammes, les deux premiers jours, et de 2 grammes, les jours suivants, de bisulfate de quinine dans 100 grammes d'eauv
Le quatrième jour, l'animal était affaissé, amaigri; ses mouvements étaient lents, il avait de la lilubation, ne mangeait plus, restait couché, et offrait complètement l'aspect des animaux fortement influencés par les sels de quinine.
An cinquième jour, on lui pratiqua une saignée de la veine jugulaire, le sang fut mis à part et analysé.
Alors on laissa se remettre ce chien, qu'on exposa dans un jardin au soleil, oïl il se rétablit , et finit par manger.
Au bout de quinze jours de ces soins, l'animal était bien remis, et il paraissait être à peu près à l'état normal.
Je lui fis une troisième saignée de la jugulaire, dont le sang fut recueilli et analysé.
l'uis on le remit au sulfate de quinine. On lui en injecta 2 grammes •au moyen de la sonde, cl chacun des deux jours suivants on fit une injection de la même quantité de sel.
• L'animal redevint triste, titubant, refusant de manger, et le dernier jour il fut pris d'accès intermittents de convulsions qui se répétèrent fréquemment durant toute la journée. Vers le milieu du jour, et pendant les accès convulsifs , on fit à la jugulaire une quatrième saignée dont le sang fut encore analysé comme les précédents.
Deux heures après l'animal est mort dans l'affaissement.
A l'examen du cadavre, on a trouvé une injection très modérée de la pie-mère , la substance du cerveau à l'état normal , l'un des poumons sain, l'autre, du côté du décubitus, un peu engoué sur le côté; le cœ.ur, distendu par de gros caillots très denses, qui, à droite, se prolongeaient en lanières fibrineuses dans l'artère pulmonaire. L'estomac était blanc à l'intérieur.
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Analyse comparative des quatre saignées.
Ire SAIGNÉE.
SAIGNÉE
3e SAIGNÉE.
4* SAIGNÉC.
Avant le
Après
l'intro-
Après
Après
sulfate
duclion
de 8 gr.
jours
6 gr. de sel
de
de ce
sel en
de
en
quinine.
5 jo
urs.
repos.
3 jours.
Sérum et albumine .
8Zi ,85
lOOs'-.OO
lOOS'.OO
On voit, dans cette expérience, que j'ai variée autant que possible, et dans laquelle j'ai cherché à me mettre à l'abri de toute objection, la confirmation des expériences précédentes. Le chiffre de la fibrine augmente après chaque administration de sulfate de quinine, et il baisse après chaque suspension du sel.
Ainsi, il a augmenté dans une proportion énorme après la première ingestion de ce sel, puis il a baissé de moitié malgré un long repos, une bonne exposition k l'air, et une bonne alimentation, et enfin il s'est relevé un peu, après une nouvelle ingestion du sel, à laquelle l'animal a succombé.
Il résulte donc de ces quatre expériences qui offrent entre elles une concordance, garantie précieuse de leur exactitude :
1" Que toujours le chiffre de la fibrine a augmenté après la prise du sulfate de quinine dans une proportion considérable, et a diminué quand on l'a interrompue;
2° Que toujours le chiffre des globules a été en diminuant; fait que je n'attribue pas d'une manière exclusive au sel de quinquina, puisque dans la dernière expérience, cette diminution a été croissant pendant la période dans
(1) Ce chiffre est trop faible; cette seule fois ce fut un élève qui sépara la flbrine ; je m'aperçus trop tard de ce qu'il faisait , et je m'assurai qu'il en avait laissé échapper peut-être la moitié, de sorte que, pour plus d'exactitude, il faut eu porter le chiffre au doubl«.
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laquelle l'animal n'en prenait plus; celte diminution a été d'un quart à un sixième ;
3" Que toujours aussi, la quantité de l'eau du sang a été croissant dans une faible proportion (d'un vingtième à un cinquantième); or comme cette augmentation s'est produite dans les mômes circonstances que la diminution des globules, on peut aussi l'attribuer, en partie, au dépérissement que les animaux éprouvent toujours après les expériences, et en partie au sulfate de quinine.
h' Enfin, que le cbiPfre des sels et de l'albumine ayant oscillé dans une si faible proportion, que ces variations peuvent être considérées comme nulles, l'administration des sels de quinine paraît n'avoir pas une influence bien notable sur ces éléments du sang.
Si de l'expérimentation, on passe à l'observation des faits pathologiques, on obtient des résultats parfaitement concordants avec les précédents.
Ainsi, dans tous les cas où j'ai fait saigner des rhumatisants traités par le sulfate de quinine, j'ai constamment trouvé le sang bien coagulé et recouvert d'une couenne assez épaisse : chez une malade qui avait pris, pour un rhumatisme aigu, 58 grammes de sulfate de quinine, une petite saignée faite aussitôt après la cessation de l'emploi du quinquina, donna une proportion de fibrine supérieure de 20 pour 100 à la proportion normale. M. Legroux convient lui-môme, ainsi qu'on l'a vu, qu'après la guérison des rhumatisants, par le moyen du sulfate de quinine, il existe encore dans le sang une proportion de fibrine plus forte que que celle de l'état normal. D'un autre côté, sur six malades qui succombèrent pendant (ju'ils prenaient le sulfate de quinine à haute dose, et pendant qu'ils étaient fortement influencés par ce médicament, une seule fois on a trouvé le sang fluide, ce fut chez le malade de l'Hôtel-Dieu ; une autre fois, le sang était en caillots mous ; dans les quatre autres cas, les caillots avaient une consistance normale.
La diminution du nombre des globules, indiquée par
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l'expérimentation, se retrouve également chez quelques malades. Ainsi, j'ai vu quelques rhumatisants traités pendant plusieurs jours, par le sulfate de quinine, à des doses de 3 et h grammes, chez lesquels, outre la tituhation et le collapsus, il était survenu une teinte couleur de cire à la peau, une pâleur des gencives et des lèvres, et un refroidissement de la surface du corps, état anémique qui s'est facilement dissipé. M. Legroux s'est certainement trompé, quand après une seule analyse du sang, faite chez un rhumatisant guéri, il en a conclu que la quinine avait la propriété d'augmenter la proportion des globules du sang. Il a évidemment pris l'effet pour la cause : car, d'une part, le teint paie des rhumatisants devient plus rosé quand le rhumatisme étant guéri par un moyen quelconque, l'hématose, auparavant troublée, a pu, de nouveau, se faire régulièrement; et d'autre part, le sulfate de quinine imprime aux organes digestifs de beaucoup de rhumatisants détériorés depuis longtemps, une activité telle, qu'il se développe un appétit vorace, duquel résulte un surcroît forcé d'alimentation et une hématose plus riche qu'avant la maladie.
Enfin, si dans les expériences on a vu constamment augmenter la proportion de Peau du sang, on observe quelquefois la même chose chez les malades. Ainsi, j'ai vu, chez deux rhumatisants traités par le sulfate de quinine à 3 et A grammes par jour, une infiltration des membres et une collection de liquide dans les séreuses du thorax et de l'abdomen, se produire très rapidement en même temps qu'une sorte d'état anémique. Cette diathèse séreuse s'est promptement dissipée. Chez un certain nombre de malades rhumatisants traités par le sulfate de quinine, on rencontre, dans les carotides, après la guérison, un léger susurrus hydroémique.
Ainsi, l'observation et l'expérience se réunissent pour démontrer que le sulfate de quinine ne liquéfie pas directement le sang, et qu'au contraire la quantité de la fibrine en est augmentée d'une manière notable; que par conséquent
toutes les inductions qu'on avait tirées de cette prétendue liquéfaction, tombent d'elles-mêmes.
Quant à la diminution du nombre des globules, et à l'augmentation de la proportion du sérum, les études ne donnent rien d'assez positif pour qu'on puisse établir «ntre elles et le sulfate de quinine une relation aussi déterminée.
L'augmentation du chiffre de la fibrine par l'action de la quinine n'empêche pas que, dans certains cas, on ne trouve le sang liquide et mal coagulé chez les animaux, auxquels on a fait prendre du sulfate de quinine à haute dose ; cela a lieu quand , par l'effet de l'action de ce sel, les animaux s'affaissent, restent dans l'immobilité et cessent de manger ; leur respiration se ralentissant, le cœur ne chasse plus le sang que faiblement, lem' corps se refroidit; il n'est pas extraordinaire alors qu'avec une pareille hématose, le sang ne puisse se trouver liquide sur le cadavre, comme on le trouve dans les saignées, chez les sujets faibles ou affectés -de forte dyspnée.
On a vu plus haut que l'azotate de potasse concrélait le sang avec lequel on le met en contact. Or, M. Nonat a vu périr en quelques heures, dans un état de collapsus asphyxique, un homme qui avait pris par mégardeSl grammes de ce sel dans une potion, au lieu de 1 gramme par litre de tisane, qui avait été prescrit. A l'autopsie, on trouva le sang liquide et noir, la pie-mère, les poumons et les muqueuses injectées en noir.
Il reste maintenant à déterminer le mode d'agir sur la ■circulation, des autres parties composantes du quinquina.
DE LA CINCHONINE.
Comme à raison de la rareté croissante de la quinine, la einchonine qui est assez abondante, est appelée à suppléer à cette pénurie imminente, c'est elle dont l'élude offre, après celle de la quinine, le plus d'intérêt, ^ Je commence par les expériences sur les animaux.
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Trcute-deuxi«iiie Expéricuce.
Sur un fort chien de 20 kilogrammes, i'iiémodynamomèlre donuanl les hauteurs suivantes :
Pression moyenne, 76 millimètres 1/Zi; amplitude des oscillations, 10 millimètres.
J'ai injecté dans la veine jugulaire une solution de 2 grammes de cinclionine bien pure, dans 70 grammes d'eau distillée mêlée d'acide sulfurique afin de favoriser la dissolution.
A peine la première moitié de l'injection avait-elle pénétré, que l'hémodynamomètre n'a plus marqué que de 50 à 55 millimètres, et de 60 à Z|5 millimètres.
Au bout de deux minutes, le reste de la solution a été injecté , alors l'hémodynamomètre a successivement donne 35, 30,25, 20 et 10 millimètres (en quelques instants).
L'animal s'aCfuissa , resta sans mouvement , le corps flasque , n'ayant plus que des mouvements respiratoires très lents, et un pouls qui pouvait à peine se sentir à la carotide dénudée.
Après deux ou trois minutes de ce collapsus , il survint des mouvements convulsifs, presque continus; bornés d'abord aux membres inférieurs, ils s'étendirent bientôt à tout le corps.
J'injectai alors, dans la veine jugulaire, un demi-litre d'eau dans le but de délayer le sang ; les convulsions continuèrent avec la même intensité , mais elles devinrent intermittentes et finirent par cesser au bout de deux heures et demie à trois heures.
Le lendemain , vingt-quatre heures après l'expérience , l'animal paraissait remis; il était assez fort, et l'hémodynamomètre donnait de 70 ^ 75 millimètres , pression un peu moindre que celle qui existait avant l'expérience.
Les jours suivants, l'animal, bien rétabli et assez vigoureux, donnait à riiémodynamoiûètre de 70 à 75 millimètres, et de 80 à 85 millimètres. Le cœur avait conservé sa force primitive.
Sur uu chien de 12 kilogrammes, de force moyenne, l'hémodynamomètre marquant une pression moyenne de Six millimètres 1/6% et une amplitude d'oscillations de 11 à 12 millimètres.
J'ai injecté en deux fois, dans la veine jugulaire, une solution de 2 grammes de cincheninc dans 90 grammes d'eau acidulée ; à peine la
65 à 70 millimètres.
65 à 85 millimètres, 70 à 80 —
Trentc-lrolslâmc Expérience.
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première moitié de rinjection avait-elle pénétré, que l'hémodynamomètre a marqué successivement 60, 55, ^0, 35 et 25 millimètres ; point d'agitation.
Au bout de quelques minutes on continua Tinjeclion . et l'hémodynamomèlre marqua 25,20,15 et 10 millimètres. Ace moment, l'animal mourut comme par le sulfate de quinine sans la moindre secousse , sans le moindre mouvement, et les yeux restés ouverts comme auparavant.
L'expérience n'a pas duré deux minutes.
A l'examen du cadavre , on trouvait une injection modérée des gros vaisseaux de la pie-mère, les poumons à l'élat normal, le cœur n'ayant plus que de légers frémissements du ventricule droit ; les cavités droites distendues par le sang, tandis que les cavités gauches étaient contractées et presque vides.
Cette expéfience a été répétée une fois sur un troisième chien, et a donné le même résultat. (34' expérience.)
Sur trois autres chiens (expériences 35, 36 et 37») qui avaient été déjà soumis à d'autres expériences, qui étaient affaiblis et auxquels j'ai injecté, chez l'un, 1 gramme, chez le deuxième 14 décigrammes, et chez le troisième 2 grammes, de cinchonine en solution dans 90 grammes d'eau acidulée, constamment le résultat a été le inême que dans les deux expériences précédentes. La mort a eu lieu brusquement par le fait de la cessation des mouvements du cœur, sans aucune agitation, sans la moindre contraction convulsive.
Les lésions cadavériques étaient les mêmes, et quand on attendait le refroidissement du corps, on trouvait le sang complètement coagulé.
Enfin dans une dernière expérience j'ai ju injecter une quantité assez considérable de cinchonine.
Trentc-Iiulllëme Expérienee.
Sur un cliiende force moyenne, et de 9 kilogrammes, l'hémodynamoinètre ayant donné une pression moyenne de 61'°'",50 et une amplitude d'oscillations de 31 millimètres ;
J'ai injecté dans la jugulaire , en trois fois , une solution de Zi grammes de cinchonine pure et blanche, dans 120 grammes d'eau acidulée.
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Après rinjectioii du premier tiers de la solution , la pression a augmenté ; elle fut de 73 niiilimùtres.
Quelques minutes après on injecta le second tiers, et elle ne fut plus que de (ili millimètres.
Au bout de quelques minutes on injecta le dernier tiers ; alors rhêmodynamomètrene marqua plus que de Z|0 à li5 millimètres. Ace moment, l'animal était dans un collapsus complet avec immobilité et flaccidité du corps ; il n'avait plus que quelques faibles mouvements de la respiration, et un pouls très petit et très fréquent.
Cet état dura un quart d'heure , après lequel il survint des convulsions générales avec des alternatives de roideur et de flaccidité des membres.
Quand l'accès convulsif fut terminé, l'animal voulut se relever; mais il était chaque fois pris de secousses convulsives. Ces attaques continuèrent toute la journée avec de courtes intermittences, et se terminèrent par un état de roideur presque tétanique, dans lequel la tête était portée en arrière, le col relevé et les membres roides.
Le lendemain, il n'y avait plus de convulsions ni de rigidité, mais de l'abattement sans titubation, et de la lenteur dans les mouvements. Les pupilles étaient normales et le pouls avait beaucoup de fréquence.
Le troisième jour, l'état de l'animal était le même, l'alTaiblissement et la maigreur étaient extrêmes, et cependant l'hémodynamomètre indiquait une pression à peu près normale.
La mort eut lieu le quatrième jour.
Examen du cadavre après vingt-quatre heures. On trouva une injection très forte de la pie-mère, avec une teinte rosée uniforme; point d'opacité de l'arachnoïde ; une rougeur de la partie la plus superficielle de la substance corticale du cerveau ; les poumons souples et d'un rose pâle; le cœur était mou, contenant une petite quantité de sang demifluide ; la membrane interne des grosses artères et des grosses veines blanches; l'estomïic qui contenait des aliments, de teinte uniformément rosée à la face interne, et la face interne des intestins , où se trouvaient un taenia et des lombrics, rosée à l'endroit où étaient les entozoaires, mais blanche ailleurs.
Il résulte évidemment de ces expériences :
1" Que la cinclionine exerce sur le cœur une action de même genre que celle de la quinine ; en effet, on lui voit dimifiuer la pression dans les artères, ainsi que l'amplitude des oscillations que le sang artériel fait faire à la colonne de riiémodynamomètrc, et même arrêter brusquement les battements du cœur, comme le font les sels de quinine.
QUINQUINA ET SICS COMl'OSÉS.
, 2° Que cette puissance est intérieure à celle de ia quinine. J'ai constaté, que sur quatre chiens, dont trois avaient eu Sgrammes, et un, 4 grammes de cinclionine, deux seulement sont morts tout de suite, tandis que tous les animaux auxquels on injectait pareille dosedesuUale de quinine, sont constamment morts pendant l'injection ; et que sur trois autres animaux déjà affaiblis par d'autres expériences, la mort n'a eu lieu qu'après l'injection de 1 gramme, de 14 décigrammes et même de 2 grammes de cette substance, tandis qu'avec le sel de quinine il avait suffi de 50 centigrammes, et au plus d'un gramme, pour produire en pareil cas la mort instantanée. On peut induire de là que la puissance dépressive du sulfate de cinchonine est inférieure d'un tiers à celle du sulfate de quinine.
Je n'ai encore eu que peu de fois l'occasion de prescrire le sulfate de cinchonine à des malades atteints d'affections pyrétiques, néanmoins j'ai pu l'administrer dans neuf cas de rhumatisme polyarticulaire aigu d'intensité moyenne.
Voici le tableau des modifications qui se sont opérées dans la circulation ;
Pouls
Dosos du sulfato iivunt le de cinchonine, Iruilenieul.
i" jour après le U'iiiLemeut.
2c jour.
ôc jour.
4c jour
Chifi're du minimum du ^uuls.
3,50 à Zi gr. par jour .
3 et i grammes . . .
^ grammes el 2b'-,50.
15 décigrammes . . .
' Il est aisé de constater par ces chiffres l'existence d'une diminution graduelle de la fréquence du pouls. Cette diminution n'a pas toujours été le résultat de la décroissance des phénomènes du rhumatisme, car chez près de la moitié des malades , en raison de la faiblesse de la dose de sulfate
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de cinchonine, ramendeinent n'avait pas élé d'abord très notable et la maladie était restée stationnaire.
Par conséquent, les sels solubles de cinchonine ralentissent le pouls de la même manière que les sels de quinine.
DE LA QUlNIDIiSE.
Ayant un point de repère dans l'action de la quinine; et dans celle de la cinchonine, pour y rapporter l'action de la quinidine, il était inutile d'étudier cette dernière à l'aide des expériences sur les animaux. J'ai donc pu me borner à l'observer sur l'homme malade, pour en tirer des notions suffisantes.
J'ai administré le sulfate de quinidine parfaitement pur, en dissolution dans une potion gommeuse simple, à plusieurs malades atteints de fièvre typhoïde d'une intensité moyenne.
Voici les changements que cette médication a produits dans la circulation :
N° 1. Le pouls était à 100; on administre 2 grammes de sulfate de quinidine, pris par cuillerées en huit heures ; le lendemain, le pouls était à 86.
No 2. Pouls à lOZi; sulfate de quinidine, 2 grammes : pouls à 9A ; deuxième jour, sulfate de quinidine, 2 grammes, pouls à 80 ; pendant trois jours, suspension de la quinidine; le pouls revient à 112 ; on rend l'alcaloïde deux jours de suite, à 2 grammes par jour, et le pouls descend à lO/i et à 106 ; on suspend de nouveau le médicament, et le pouls revient à lOi et à 112, les symptômes typhoïdes ayant en partie cédé dès les deux premiers jours.
N° 3. Pouls à 88; sulfate de quinidine, 2 grammes, pouls à 80 ; deuxième jour, sulfate de quinidine, 2 grammes, pouls à 84; suspension de l'alcaloïde, et successivement pouls à 80, Sli, 96 ; on rend le sulfate de quinidine, 28'-,50, et le lendemain pouls à 86; les jours suivants, le malade entre en convalescence.
No A. Pouls à 8h] sullale de quiiiidine, 2 grammes, pouls à 80; deuxième jour, sullale de quiriidine, 2 grammes, pouls à 70; le troisième jour, sulfate de ([uinidirie, 2 grammes, pouls à 78 ; suspension de l'alcaloïde pendant un jour, pouls à 76; on rend le sulfate, elle lendemain pouls à 6li ; on le suspend de nouveau, et aussitôt pouls à 70, quoique le malade entrât en convalescence.
N° 5. Pouls à 86; sulfate de quinidine , 2 grammes, pouls à 72 ; deuxième jour, sulfate de quinidine, 2 grammes, pouls à 72; troisième jour, sulfate de quinidine, 2 grammes, pouls là 76; suspension de l'alcaloïde, et alors, sans que la lièvre s'aggravât notablement, pouls à Sà, 86, 96, etc.
N" 6. Pouls cà 120 ; sulfate de quinidine, 2f!'--,50, le lendemain, pouls à iili ; deuxième jour, sulfate de quinidine, 2s''-, 50, pouls qu'on ne peut compter à cause de sa petitesse.
N» 7. Pouls à 72; sulfate de quinidine, 1b'-,50, pouls à 76; deuxième jour, sulfate de quinidine, l6'-,50, pouls à 76; troisième jour, sulfate de quinidine, l6'-,50, pouls à 72 ; quatrième jour, même prescription , pouls à 64; on suspend la médication, et les jours suivants, pouls à 68-70.
En résumant ces faits, on trouve que sur sept.malades le pouls a baissé le lendemain de la première administration du sulfate de quinidine, à la dose de 2 grammes par jour, chez six , deux fois de ih pulsations à la minute, et chez les autres, de 10, de 8, de 6 et de h pulsations;
Que le lendemain de la deuxième dose du sel de quinidine, sur six malades, le pouls avait baissé chez un, de iti pulsations à la minute ; chez un deuxième, de 8 pulsations ; était resté le même que le premier jour chez deux, et avait augmenté chez les deux derniers ;
Que chez quatre malades chez lesquels on avait suspendu la médication quinique, pour se borner à l'expectation ; chez trois le pouls était remonté de 32, de 12 et de 8 pulsations ;
Que chez ces quatre malades le sulfate de quinidine ayant été rendu, dès le lendemain, le pouls avait baissé de nou-
veau chez trois de 12, de 10 et de 8 pulsations à la minute;
Que tous les malades dont le pouls a été compté après la cessation complète de la médication qiiinique, le pouls, s'était relevé de 8 à 16 pulsations à la minute ;
Qu'enfin, une seule malade, le n° 7, n'a présenté de diminution du pouls qu'à la quatrième dose de quinidine.
Ces faits, réunis à ceux qui seront rapportés plus loin, indiquent dans le sulfate de quinidine une influence sur la circulation à peu près égale à celle qu'exerce le sulfate de quinine.
Les effets produits sur la circulation parla cinchonidine, la cinchonicine et la quinicine, substances qui n'ont d'intérêt que pour le chimiste et qui ne sont d'aucun usage pour le thérapeutiste, n'ont été de ma part l'objet d'aucune étude.
DE l'extrait mou DE QUINQUINA,
Cette préparation est, comme on le sait, faite avec les écorces de quinquina mises en décoction dans l'eau bouillante; par conséquent elle doit contenir une partie des matériaux solubles dans l'eau : quinine, cinchonine, tannin, kinate de chaux, rouge cinchonique, et avoir nécessaire•^ ment de l'activité.
Trente-neuvième Expérience.
Sur un fort chien, de 9 kilogrammes, l'iiémodynamomètre indiquant une pression moyenne de 75 millimètres 1/6*, l'amplitude des oscillalions étant de 13 à 1^ millimètres, le pouls à 100 pulsations, et la respiration ti hli inspirations à la minute ;
J'ai injecté lentement, et en une seule fois, une dilution de !i grammes d'extrait mou de quinquina dans l'iO grammes d'eau tiède.
Aussitôt l'iiémodynamomètre a marqué de :
pendant huit à dix minutes qu'a duré l'expérience.
Alors il y avait un extrême alTaissemenl; l'animal, couché sur le côté,
ne faisait point d'efforls pour se mouvoir, la respiration était haute et pénible, le pouls élail tombé à 92, la respiration était resiée à
La mort a eu lieu deux heures après l'expérience.
A Taulopsic, on trouva les lésions ordinaires, le cœur contracté, contenant quelques caillots de sang dans ses cavités , et les poumons point engoués, mais rouges.
Quarantième Expérience.
Sur un fort chien, de 15 kilogrammes, l'hémodynamomJUre indiquant une pression moyenne de 96 millimètres 1/6, et une amplitude d'oscillations de 37 millimètres , le pouls étant à 6Zi ;
J'ai injecté dans la veine jugulaire, lentement et en ime seule fois, une dilution de U grammes d'extrait mou de quinquina dans 1 00 grammes d'eau tiède.
Aussitôt après l'injection, Thémodynamomètre donne graduellement : 70 à 75 millimètres. 60 à 55 millimètres.
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Pouls de la carotide à 120 pulsations très faibles.
L'animal tomba couché à plat, comme ivre-mort, les pupilles très dilatées ; il n'essaya pas même de se tenir quand on le mit sur ses pattes.
Au bout de quinze à vingt minutes, il se releva et fut très chancelant; l'hémodynamomèlre indiqua une pression moyenne de 70 millimètres.
Le lendemain l'animal commençait à marcher, mais il était très faible et paraissait n'avoir pas mangé.
Quarante et unième Expérience.
Sur un animal fort, j'ai graduellement injecté une dilution de 5 grammes d'extrait mou de quinquina dans 100 grammes d'eau.
Aussitôt que l'injection de la première portion de la dilution eut été terminée, l'hémodynamomètre a indiqué des hauteurs successivement décroissantes de 60 à 20 millimètres.
Au bout de quelques minutes, on injecla le reste, et la hauteur de l'hémodynamomètre n'alla plus qu'à 10 millimèires ; l'animal était affaissé, ne rendait plus que de profonds soupirs, el la mort eut lieu au bout de sept à huit minutes.
ACTION DES SELS DK QUININE SUR LE SANG. lil
A l'autopsie , on a trouvé les mêmes lésions qu'avec le sulfate de quinine.
Il résulte de ces faits, 1" que l'extrait mou de quinquina exerce, sur la circulation, le môme genre d'action que celle qu'exerce le sulfate de quinine ; 2° que cette action est beaucoup moins énergique, puisque dans les deux premières expériences on n'a obtenu, avec h grammes de cet extrait, que des effets analogues à ceux que donne le sulfate de quinine à la dose de 1 gramn>e; par conséquent le rapport de leur puissance serait comme 1 est à A.
C'est à peu près dans cette proportion que se prescrivent les doses de cet extrait lesquelles sont de 1 à 4 grammes en vingt-quatre heures.
DE l'extrait sec DE QUINQUINA.
Cette préparation faite à l'eau froide, ne contenant guère que les parties les plus solubles des écorces, ne doit renfermer qu'une petite partie de quinine ou de cinchonine, un peu de tannin, de matières colorantes, et de la gomme.
Qnarante-denxièine Expérience.
Sur un cliien assez fort, de 13 kilogrammes, l'hémodynamomètre indiquant une pression moyenne de 96 millimètres 3/10, le pouls à 96, la respiration a 28 ;
J'ai ii)jecté dans la veine jugulaire , en une seule fois, une diJution de 6 grammes d'extrait sec de quinquina dans 120 grammes d'eau tiède. Aussitôt après l'injection, l'hémodynamomètre a donné de :
50 à 60 millimètres. Z|5 à 50 millimètres.
Pression moyenne, 65 millimètres 5/12.
Au bout de liuil à dix minutes, l'hémodynamomètre indiquait de 70 à 90 millimètres.
Après l'expérience il n'y avait aucune litubation ; l'animal conservait toute son agilité. '
Oiiaraute-lroisl«iiie Expérience.
Sur un foil chien, de 21 kilogrammes, l'hémodynamomèlre indiquant une pression moyenne de 85 millimètres 5/8, le pouls à 65 ;
J'ai injecté dans la veine jugulaire, lentement et en une fois, une dilution de 10 grammes d'extrait sec de quinquina dans 120 grammes d'eau tiède.
Aussitôt après l'injection , l'hémodynamoniètre a indiqué de :
La pression avait , par conséquent diminué ; puis, au bout de quelques minutes, le cœur a repris de l'énergie, et l'hémodynamomètre a indiqué une pression moyenne de 98 millimètres 3/Zi , et une amplitude très grande des oscillations.
Au bout de quelques minutes, la circulation reprit plus de calme, et l'hémodynamomètre n'indiquait plus qu'une pression moyenne de 90 millimètres.
L'animal n'éprouvait pas de titubation , il était seulement un peu moins vif qu'avant l'expérience.
Ces expériences montrent que l'extrait sec de quinquina n'exerce sur le cœur qu'une action débilitante très faible et très passagère; elles font voir, en outre, qu'au bout de quelques instants le cœur reprend de la force, et possède à peu près la même puissance qu'avant l'injection.
Les observations faites sur les malades donnent des résultats parfaitement concordants avec ceux que fournit l'expérience.
J'ai administré, chez une vingtaine de malades, l'extrait sec de quinquina à des doses qui ont été graduellement élevées de h à 15 grammes en solution, dans une potion de 120 grammes, prise en quatre heures. Les malades étaient, les uns des sujets atteints de fièvre typhoïde, de forme adynamique; les autres, des jeunes filles affectées de chlorose, soit simple, soit avec hystérie.
Les chlorotiques ont été observées quelques instants après avoir pris toute la potion et le lendemain ; le pouls qui , chez elles, était en moyenne de 60 à 70, avant l'emploi du médicament, ne s'est que très rarement élevé de A à 5 pulsations, quoique le médicament eût été continué au moins
dix à douze jours de suite, en augmentant chaque jour de 1 gramme , jusqu'à arriver à 16 grammes. Chez les sujets atteints de fièvre typhoïde, dont le pouls était accéléré; l'accélération n'a pas été non plus sensiblement augmentée.
En résumé, il m'a été impossible de constater dans la circulation, le moindre effet de la part de l'extrait sec de quinquina.
Les matières colorantes du quinquina étant les analogues du tannin, on peut admettre, sans qu'il soit nécessaiie de recourir à l'expérimentation, qu'elles doivent exciter modérément la circulation et donner au sang plus de plasticité. Ce sont de doux toniques.
La gomme et l'amidon n'ont pas, comme on le sait, et comme le montre l'action de l'extrait sec, de propriété appréciable sur le pouls.
Enfin, le kinate de chaux est un corps à peu prés inerte; l'acide dégagé de son sel n'a qu'une légère saveur acidulé analogue à celle de l'acide malique, et quand on le goûte, combiné avec la chaux, on ne lui trouve plus de saveur appréciable. Ce sel ne joue donc aucun rôle dans la circulation.
Je n'ai pas cru devoir soumettre à l'expérimentation la teinture et le vin de quinquina, parce que ces préparations contenant des substances dont les propriétés sont différentes de celles du quinquina lui-même, les effets produits ne pouvaient plus être simples, ni donner des résultats bien utiles par l'expérimentation.
Il existe donc dans le quinquina trois sortes de matériaux; les uns, tels que les alcaloïdes, ont la propriété de diminuer l'activité de la circulation; les autres, tels que les rouges cinchoniques, le tannin , le principe amer, ont au contraire la l'acuité de maintenir ou d'augmenter, quoique à degré modéré, cette activité ; et enfin les derniers, tels que le kinate de chaux, les gommes, l'amidon, le ligneux, n'ont aucune influence directe sur elle.
Ces divers ordres de m;itériaux se Irouvent dans l'écorce de quinquina en proportions diverses, mais néanmoins telles, que quand celle-ci n'a subi aucune altération dans la préparation médicamenteuse sous la forme de laquelle on l'administre , c'est la propriété d'abaisser la puissance de la circulation qui domine.
On verra, dans la quatrième partie de l'ouvrage, que, suivant que la préparation que l'on fait subir au quinquina met en prédominance tel ou tel ordre de matériaux, on fait dominer la propriété correspondante, de sorte qu'on peut à volonté obtenir du quinquina des effets débilitants ou des actions excitantes; mais on y verra aussi que, dans la majeure partie de ces préparations, ce sont les eflets débilitants qui prédominent.
CAUSES DE l'îNFLUENCE DES ALCALOÏDES DU QUINQUINA SUR LA CIRCULATION.
L'action débilitante que les alcaloïdes du quinquina exercent sur la circulation étant démontrée, il s'agit de rechercher si cette action est un effet commun à toutes les substances délétères ; si elle est le résultat d'une influence exercée sur l'encéphale, dont celte action débilitante ne serait plus que l'effet secondaire; ou si enfin elle dépend d'une inthience directe exercée sur le cœur (1).
(1) Cette marche parait longue , mais il est impossible de l'abréger sans nuire à la preuve du fait, et je la regarde comme d'aulant meilleure, que M. Gosseiiu a suivi le même procédé de raisouuement, dans un travail important qu'il ait paraître en décembre 1848 sur les propriétés auesthé- «iantes du chlorsrorme. Mes expériences datent de 1843.
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HYPOTHÈSE d'une ACTION DÉLÉTÈRE.
Il est rationnel de supposer que les poisons qui tuenl rapidement, en arrêtant en un instant toutes les actions de la vie, puissent commencer par arrêter celles qui président à la circulation. C'était à l'expcrimentation à répondre à cette supposition.
Quaranle-qualriëiiie Expérience.
Sur un chien de 17 kilogrammes, rhémodynaniomètre marquanl de 70 à 90 millimèlres;
J'ai injecté dans la veine jugulaire une solution de 5 centigrammes d'extrait alcoolique de noix vomique dans 6Zi grammes d'eau tiède. Aussitôt après l'injeclion , l'hémodynamomèlre oscilla de
120 à 50 millimètres, et de 130 à 70 millimètres.
El en môme temps une roideur tétanique se manifesta et dura deux minutes.
La pression et l'amplitude des oscillations étaient évidemment augmentées de beaucoup.
Quelques instants après , je fis une seconde injection semblable à la première.
Aussitôt l'hémodynamomètre n'a plus indiqué que des hauteurs rapidement décroissantes de ZiO, 30, 20 et 5 millimètres. Le mouvement tétanique persista pendant une à deux minutes, après quoi l'animal succomba promptement. En ouvrant rapidement la poitrine , on découvrit le cœur agité par un mouvement vermiculaire continuel du ventricule droit, ses contractions prenaient plus de force lorsqu'on irritait le cœur avec la pointe du scalpel , elles faisaient jaillir le sang à travers une ouverture faite au ventricule droit. Ces mouvements durèrent huit minutes, après lesquelles ils cessèrent complètement.
Une seule expérience n'étant pas suffisante, j'en ai fait une seconde.
Qnarantc-cinqnlèmc Expérience.
Sur un petit chien fort vif, de 25 décagrammes, l'hémodynauiomètre marquanl en moyenne de 86 à 73 millimèlres.
J'ai encore injecté dans la veine jugulaire une solution de 5 centigrammes d'extrait alcoolique de noix vomiquc dans /i5 grammes d'eau.
Aussilùt l'iiémodynamomètrc a donné des hauteurs de 106 h 96 millimèlres. Il y avait une rigidité tétanique conlinuclle avec des secousses intermittentes.
Au bout de quelques instants, j'ai l'ait une seconde injection de 5 centigrammes de la môme substance dans i5 grammes d'eau ; les contractions tétaniques ont pris plus d'intensité, et l'hémodynamomètre a donné les hauteurs suivantes :
120 il 105 millimètres. . | 100 à 70 millimètres.
Puis, peu à peu la pression a diminué, et est rapidement arrivée à zéro ; la mort a eu lieu au bout de sept minutes d'expérience.
I\apidement mis à découvert , le av.m ne se contractait plus, et n'était plus sensible à l'action des excitants. Ses cavités étaient fortement distendues par le sang.
Il résulte de ces deux faits, qui sont parlaitement concordants, que l'extrait de noix vomique augmente d'abord la puissance du cœur, au lieu de la dinriinuer, d'où il suit que l'affaiblissement de la contraclilité de cet organe n'est pas l'effet nécessaire de tout agent délétère.
HYPOTHÈSE d'une ACTION SLR l'eNCÉPHALE.
Pour étudier expérimentalement cette hypolbèse, il fallait faire agir directement le sulfate de quinine sur l'encéphale : dans ce but, j'ai pratiqué des injections par la carotide vers le cerveau.
Qaarante-sixième Expérience.
Sur un fort chien de 25 kilogrammes, l'hémodynamomètre marquant de 73 îi 93 millimètres ;
La carotide droite ayant préalablement été liée , ainsi que les deux veines jugulaires internes , j'ai injecté dans la carotide gauche, du côté du cerveau, une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 6U grammes d'eau tiède. Une ligature avait été placée également sur cette artère , du côté du cœur. Les deux tiers de l'injection seulement ont pénétré dans les divisions de l'artère, du côté de l'encéphale ; elles y ont séjourné , puisque le retour vers le cœur était empêché par la ligature des veines jugulaires.
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Au moment de la pénétration de l'injeclion, il s'est manifesté de l'agitation. A chaque coup de pislon, l'iiémodynamomètre donnait les liautenis suivantes :
100 à lliâ millimètres.
105 à 130 inillim(^tres.
Ainsi, la force de contraction du cœur a augmenté de près du quart. L'injeclion terminée, l'agitation a cessé, l'hémodynamoniètre est resté dans les hauteurs de :
100 à 125 millimètres. | 105 à 115 millimètres.
L'animal ii a point en de litubation et ne paraissait point malade ; il a mangé dans la journée.
Dans une seconde expérience, les choses se sont passées de la même manière.
Qiiaraiite-seiitiêine ExpOi-iciicv.
Sur un gros chien bien portant, riiémodynamoniètre marquant de 60 à 65 millimètres, les veines jugulaires et les carotides ayant été préalablement liées comme dans l'expérience précédente, j'ai injecté dans la carotide droite, du côté de l'encéphale, une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 64 grammes d'eau tiède.
Les trois quarts de l'injection ont pénétré.
Au moment de l'injection , il y a eu de l'agitation , du roidissement des membres, l'hémodynamomèlre marquait de 80 à 85 millimètres; un quart en sus de la pression avant l'injection.
Après l'injection il s'est manifesté de la titubation à un degré modéré, quelques efforts de vomissement, puis tout s'est dissipé, et l'animal s'est remis.
Une troisiètne expérience a donné des résultats semblables tà ceux des deux premières.
Qnaranlc-liiiidènic ExiiC-riencc.
Sur un chien de 15 kilogrammes, l'iKimodynamomètrc marquant une pression moyenne de 92""", 50, les carotides et les jugulaires étant liées. .J'ai injecté par la carotide vers l'encéphale une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans G/i grnmmcs d'eau tiède. I-cs trois quarts de l'injection ont pénétré. A chaque coup de pislon , il y avait de l'agi-
lis QUINQUINA KT SES COMPOSÉS.
talion et du roklissement des membres, riiémodynamomètre a marqu(<. line pression moyenne de 110 millimètres ; un cinquième en sus delà pression avant rinjeclion, l'oint de titubalion. L'animal est mort par accident peu après l'expérience.
Une dernière expérience a mieux réussi que les précédentes et a laissé voir l'action sur l'encéphale dans toute sa simplicité.
Oiiaraiite-iiciivièiiie Uxiiérience.
Sur un cliien assez fort de 16 Icilogrammes , i'hémodynamomètre marquant de
60 à 85 millimètres.
Moyenne , 72°"",50.
Les veines jugulaires et les carotides ayant été liées , j'ai injecté en une lois une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau. Toute l'injection a cette fois pénétré facilement.
Au moment de l'injection , il y eut de l'agitation et une vive expression de souffrance ; d'abord l'héniodynamomèlre a marqué des hauteurs de 80 îi 85 millimètres, puis de 90 Ji 100, ce qui donne une pression moyenne de 88 millimètres 3/6, un quart en sus de la première.
Après l'injection , l'animal chancelait , avait nne forte titubation , et devint ensuite abattu. Il y eut quelques nausées; alors I'hémodynamomètre marqua successivement :
70 millimètres. 80 millimètres.
Le lendemain, il y avait de l'abattement , et I'hémodynamomètre marquait de 55 à 60 millimètres. Les urines donnaient , par l'addition de l'iodure de potassium, un précipité roux , indiquant la présence delà quinine.
L'affaiblissement alla en augmentant, et l'animal mourut quarantehuit heures après l'expérience , dans raffaissement le plus complet.
Examen du cadavre après vingt-quatre heures d'un temps très humide.
Vive injection des gros et des petits vaisseaux de la pie-mère, qui est nolablemenî épaissie. Arachnoïde tiansparenle ; dans toule la convexité, adhérences de la pie-mère au cerveau, duquel on ne la détache qu'en enlevant une couche assez épaisse de substance coriicale. Toute cette substance corticale est ramollie et d'une teinte rosée, avec aspect marbré de la substance blanche ; rougeurs et vive injection de la surface des
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ventricules latéraux ; ventricules du cœur distendus par du sang resté liquide. Poumons présentant en plusieurs endroits des ecchymoses, ou superficielles, ou pénétrant dans l'épaisseur du tissu.
Grosses veines du poumon et des environs du cœur, distendues par le sang.
Muqueuse de l'estomac d'un rouge violacé, cavité de cet organe remplie d'os concassés et en voie de digestion ; grosses veines de l'abdomen fort distendues par un sang de consistance sirupeuse ; muqueuse de la vessie blanche.
Ces quatre expériences , parfaitement concordantes , prouvent que l'action primitive du sulfate de quinine sur le cerveau est d'augmenter la force d'impulsion du cœur, non-seulement au moment même où le liquide pénètre, mais encore quand la compression qu'exerce le piston de la seringue a cessé.
On voit qu'en elîet, au moment où l'injection pénètre, la force du cœur est augmentée d'un quart ou d'un cinquième; puis, que quand l'injection est terminée et que toute pression extérieure a cessé d'agir sur l'encéphale, cette force de contraction du cœur, bien qu'un peu moindre qu'au moment où les animaux s'agitent, reste toujours supérieure à ce qu'elle était avant l'injection, et que cet excès ne disparaît que quand, par l'effet de la circulation, le sang a emporté le sel dans tous les organes.
On peut donc regarder comme bien établi que le sulfate de quinine ne diminue pas la force du cœur par le fait de l'intluence du cerveau.
HYPOTHÈSE d'une ACTION DIRECTE SUR LE COEUR.
Pour démontrer l'action directe du sulfate de quinine sur le cœur, il fallait faire agir cette substance sur cet organe seulement.
Je suis arrivé à ce résultat de la manière suivante : On assomme un animal d'un coup de marteau porté sur la tête, puis on ouvre rapidement la poitrine et l'on découvre le cœur dont les battements sont encore fort énergiques ; fai--
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sant alors une étroite incision à l'aorte, très près de son origine, on y introduit la canule d'une seringue un peu au-dessus des valvules sigmoïdes, et l'on fait une injection qui pénètre dans les artères coronaires et dans les cavités du cœur.
Pour avoir un terme de comparaison , j'ai constaté que sur un chien de force ordinaire, tué rapidement, le cœur, rais à découvert, ne cessait de se contracter qu'au bout de quinze <à seize minutes, temps pendant lequel on observait d'abord des mouvements de totalité, puis des contractions partielles très prononcées , puis simples contractions vermiculaires intermittentes. (50" et 51"= expériences.)
Il fallait, en outre, déterminer l'effet de l'injection de l'eau froide pure.
Dans quatre expériences, 52, 53, 5Zi, 55% le cœur a été mis à découvert sur des chiens qu'on venait d'assommer, et chaque fois, au moment de la pénétration de l'eau dans l'aorte, on voyait les battements du cœur augmenter de force et de fréquence ; quand ils avaient cessé iialurellemenl, on les faisait renaître; enfin, de partiels qu'ils étaient, on les faisait redevenir des mouvements de totalité, par le seul contact de l'eau froide.
La simple pénétration de l'eau dans le ventricule gauche produisait le même effet.
Ces faits étant ainsi bien établis, j'ai pu étudier l'effet des injections de sulfate de quinine.
Ciuciiianle-slxiëiiic Expérience.
Sur un fort chien , en bon état, rapidement abattu par deux coups de marteau portés sur la tète, le cœur a été promplement mis à découvert, et on l'a vu batlanl avec énergie. Alors j'ai injecté par l'aorle , du côté du cœur, une solulion de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 6Zt grammes d'eau ; on voyait le liquide pénclrer dans les artères coronaires; il n'y avait que deux minutes que l'animal avait été abattu; à l'instant même, les batlcmenls du cœur, qui étaient très forts et très lumultucnx, s'arrêtèrent brusquement pour ne plus revenir, et sans qu'il y restât le plus petit frémissement.
IMXUliXCh: Sl li LA OIKCliLAÏlON.
L'immobilité la plus complMc succdda Ijrusquement an mouvement le plus vif. La coniraclilité du cœur élail tellement anéantie, que l'oreillette et le ventricule droit se laissaient distendre par le sang que les veines caves continuaient d'y apporter. La distension était si rapide , qu'on l'aurait pu supposer produite par la pénétration du liquide de l'injection (dans ces cavités) , si l'on ne s'était assuré qu'elle l'était par le sang ; l'oreillette et le ventricule gauche , au contraire, ne recevant rien , restèrent vides et affaissés.
Cette expérience a été répétée neuf l'ois, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 6/i% et chaque fois elle a donné des résultats de même genre.
Quatre fois les hattemcnls du cœur ont été arrêtés subitetnent; cinq fois ils ont très brusquement diminué de fréquence et d'intensité ; de fréquents et de forts qu'ils étaient, on les voyait réduits à de légers frémissements partiels et intermillents.
Deux fois les contractions dq cœur, qui venaient d'être excitées par une injection d'eau froide, cessèrent aussitôt le contact du sulfate de quinine ; une autre fois, de légers mouvetnents vormiculaircs persistaient dans l'oreillette droite, ils cessèrent brusquement aussitôt une injection faite par la veine cave supérieure (expérience 61^).
Il ne peut plus après ces expériences, dont quelques-unes ont été faites de concert avec M. Poiseuille, être douteux que le sulfate de quinine n'ait une action très directe sur le cœur, dont il détruit la puissance de contraction.
11 était intéressant de savoir si cette action était commune à toutes les substances délétères.
J'ai donc expérimenté de la même manière, une fois avec l'acide cyanbydrique médicinal à la dose de 60 gouttes pour 90 grammes d'eau, ce qui équivaut à II gouttes de l'acide plus concentré (65'^ expérience). Il ne s'est alors manifesté nucunc modificalion, qiioiijue la dose fîtl forte; le cœur a battu comme de coututiie; mais aussitôt après une injection de 2 grammes de sulfate de quinine, les battements furent arrêtés brusquement.
Avec l'extrait de noix vomique, à 10 centigratnines (06, 67 et 68" expérience), il n'y a pas eu d'ellet appréciable ; mais avec 20 centigrammes, les contractions du cœur devirn-ent fréquentes, vives, énergiques, jusqu'à faire jaillir le sang en jets à travers une piqûre faite au ventricule.
Avec le clilorhydrate de morphine, à la dose de 10 centigrammes dissous dans 90 grammes d'eau (69° expérience), l'injection avait pénétré merveilleusement dans les artères coronaires; cependant, les battements du cœur n'ont pas été arrêtés, quoiqu'ils fussent déjà faibles ; ils ont été seulement afl'aiblis, ralentis, et ont encore duré quelque temps après.
Ainsi, ce n'est pas comme substance délétère, mais bien en vertu d'une propriété spéciale, qu'agit la quinine.
Il est bien évident que cette action si remarquable se passe sur le tissu même du cœur et sur le système nerveux qui etitre dans sa composition ; car l'ellet est d'autant plus prononcé que l'injection s'est mieux introduite dans les artères coronaires, et il l'est d'autant moins qu'elle a passé dans les cavités du cœur, où elle a dù agir à travers la membrane interne de cet organe.
ACTION DE LA QUININE SUR LA CIRCULATION, LORSQU'ON LA FAIT l'ÉNÉTREU DANS l'ÉCONOMIE PAR DIVERS ORGANES.
Il restait à s'assurer si l'inlluence débilitante que les sels de quinine exercent sur la circulation se produisait encore quand ces selsont été introduits autrement que par les veines.
INJECTION DANS l'aOUTE.
Soixante-dixième Expérience.
Sur un chien vigoureux de 19 kilogrammes, l'iiémodynumonièu-e marquant de :
75 à 85 millimèires. | 70 à 90 millimètres.
Pression moyenne : 80 millimètres.
INFLUENCE SL'Ii LA CIUOULATION .
A l'aide d'une longue canule inlroduite par la caiolide gauche jusque dans l'aorte, j'ai injectt! en une fois une solution de 2 grainmes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau ; pendant celte injection , qui a été rapidement faite , l'animal n'a paru rien éprouver de particulier ; l'hémodynamomèlre a douné successivement les hauteurs suivantes :
75 à 70 millimètres.
70 à 65 millimètres.
Puis il est resté stationnaire à celte dernière hauteur. 11 y avait une diminution de pression des deux cinquièmes ; l'animal était pesant, cherchait le repos, mais n'avait pas de titubation. Le soir il était remis.
INJECTION DANS l'eSTOMAC.
Soixante et onzième Expérience.
Sur un fort chien de 11 kilogrammes , l'hémodynamomèlre appliqué après une hémorrhagie artérielle assez forte , marquant de :
30 à 35 millimètres. ] 35 à ZiO millimètres. ZlO û5 — I
Pression moyenne, 37'°°',50 ; amplitude des oscillations, 5°"", 5. J'ai injecté dans l'estomac, à l'aide d'une sonde introduite par une plaie faite à l'œsophage , une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 120 grammes d'eau. Puis l'œsophage a été lié.
Aussitôt titubation très prononcée.
Au bout de six heures, l'animal est couché, fort affaibli, ses pupilles sont fort dilatées ; l'hémodynamomèlre ne marque plus que de 15 à 25 millimètres.
On tire du sang de la jugulaire , la saignée se fait difficilement, parce que le sang se coagule le long de la veine. .Mort deux heures après. .
A l'examen cadavérique fait le lendemain malin, on trouve de la distension de plusieurs des grosses veines de la pie-mère , la substance cérébrale pàlc el de consistance normale; le cœur contracté , contenant dans ses cavités des caillots assez consistants ; les poumons souples , donnant à la pression la sensation de l'édredon , d'un pâle fauve , avec quelques endroits fort limités colorés en brun ; la membrane muqueuse de l'estomac et du reste du tube digestif parfaitement blanche ; le péritoine un peu rosé en quelques endroits.
QUINQUINA KT SICS UOiMl'OSKS.
SoIxante-douzICme Expérience.
Sur un fort chien de 11 kilogrammes , riicmodynamomètrc ayant marqué en moyenne de 56 à 106 millimètres ; pression moyenne 81, étendue des oscillations 50 millimètres.
J'ai injecté en une fois dans l'estomac, à travers l'œsophage, une solution de 3 grammes de hisulfate de quinine dans 120 grammes d'eau.
Aussitôt l'injection , il y eut une lilubation très prononcée avec dilatation des pupilles, et au bout de sept heures, l'hémodynamomèlre marquait en moyenne de 55 à 77"'"',50, ce qui donnait une pression moyenne de 66™", 25, et une amplitude d'oscillations de 22"'°,50.
Du sang tiré de la jugulaire donne un coagulum très ferme, parfaitement semblable à celui du sang d'un autre chien non malade ; le caillot s'est parfaitement séparé du sérum.
La titubation s'est graduellement dissipée , mais l'animal est lonibé dans un élat de faiblesse extrême. Il est mort au bout de soixante heures.
A l'examen cadavérique, on a trouvé la pie-mère transparente, fortement injectée ; la substance du cerveau à l'état normal ; les poumons sains dans leur partie supérieure, seulement un peu colorés en rouge, tandis que dans leur partie inférieure, et principalement du côté du décubilus, la coloration est d'un rouge foncé, quoiqu'il n'y eilt ni stase ni engouement sanguins. Les grosses veines des poumons gorgées de sang; le cœur ferme, rempli de sang en caillots très fermes projetant des cylindres de coagulum fibrineux dans l'aorte et dans l'artère pulmonaire; la muqueuse de l'estomac d'une teinte ardoisée; les intestins grêles contenant un lœnia et des lombrics, avec la muqueuse offrant des stries rouges disposées en bandes dans les lieux où se trouvaient les entozoaires.
Soixante-treizième Expérience.
Sur un fort chien , I hémodynamomèlre marquait en moyenne de 62""",50, à Si""", 16, ce qui donnait une pression moyenne de 73'""',33, et une amplitude d'oscillations de 22 millimètres.
J'ai injecté en une seule fois dans l'estomac une solution de U grammes de bisulfate de quinine dans 120 grammes d'eau.
A l'instant même il y eut une forte titubation.
Au bout de deux heures, attaque de convulsions intermittentes et titubation extrême.
A ce moment on tire du sang de la jugulaire, il se coagule parfaitement.
L'iiémodyiiamomèli c donne alors en moyenne de 5li à 63 millimètres, ce qui donne une pression moyenne de 59°"",50, et une amplitude d'oscillations de 7 millimètres.
Au bout de sept lienres , pupilles très dilatées , vision nulle , affaiblissement extrême; du sang tiré de nouveau de la veine jugulaire donne un caillot semblable au précédent.
Les jours suivants, l'affaiblissement avait été en augmentant, et ranimai est mort au bout de cinq jours.
A l'examen du cadavre on trouva des lésions exactement semblables à celles de l'expérience précédente : même injection de la pie -mère, même état des poumons, dans lesquels on constate que la membrane muqueuse des bronches est restée blanche : même état du cœur, et même coagulation du sang; même distension des grosses veines de la poitrine et de l'abdomen ; membrane muqueuse des intestins blanche.
Il n'est pas nécessaire d'administrer une forte dose de sulfate de quinine pour agir sur la circulation.
Ainsi, dans deux expériences, 74^ et 75', avec 60 centigrammes de sulfate de quinine, introduits dans l'estomac , la pression a diminué chez l'un des animaux d'un tiers, et chez l'autre, d'une quantité beaucoup plus . faible.
Dans deux autres expériences, les 76" et 77% avec 1 gramme de ce sulfate introduit dans l'estomac, au moyen d'une sonde, la pression a diminué chez l'un des chiens presque de moitié, et chez l'autre elle n'a diiminué que d'une faible quantité.
Ainsi, le sulfate de quinine, injecté dans l'estomac de ces sept animaux, a déterminé chaque fois la diminution de la force du cœur à un degré notable.
Ce nombre d'expériences paraît suffisant pour constater le fait que j'ai voulu démontrer;
INJECTIONS DANS LE TISSU CELLULAIRE
Solxaiiic-(Ux-biiiti6nic Expérience.
Après avoir constaté la force de pression du cœur, j'ai injecté, dans le tissu cellulaire sous-cutané de la poitrine d'un fort chien , une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 60 grammes d'eau. L'ou-
verlure de la peau a élé fermée de manière à empôclier la sorlie du liquide injecté.
Au bout de trois quarts d'heure il y avait une légère titubation, el la pression moyenne, qui avant l'expérience était de 88 millimètres, se trouvait réduite à 6i ; cinq heures après, la réduction était portée à /!|7""°,50.
L'animal s'est rétabli.
Dans une seconde expérience , la 79°, j'ai injecté sous la peau du même animal une solution de k grammes de sulfate de quinine dans 80 grammes d'eau ; au bout de dix minutes, la pression avait diminué de ZiO millimètres.
Deux heures après l'animal était mort.
A l'examen du cadavre, j'ai trouvé le tissu cellulaire du lieu où s'était faite rinjection , d'une teinte brun roussàtre , et ayant l'aspect d'une eschare de gangrène. Les poumons étaient un peu colorés en violet à leur base ; le sang se trouvait pris en caillots très denses dans les cavités du cœur.
Enfin, dans la 80' expérience, j'ai injecté une solution de 2 grammes de sulfate de quinine dans la plèvre; la pression, qui était de 76""", 50 avant l'expérience, s'est trouvée, au bout d'un quart d'heure, réduite à 65 millimètres (quoique l'animal n'eût encore aucune titubation).
11 est mort au bout de trois heures.
Il résulte de ces derniefs faits que, soit dans le tissu cellulaire, soit dans la plèvre, le sulfate de quinine produit, comme dans les cas précédents, la diminution de la force du cœur.
Cette série d'expériences constate donc d'une manière positive rinfluence du sulfate de quinine sur la circulation, quelle que soit la voie par laquelle il est introduit. Elle montre en outre : 1° que, quand cette substance est brusquement portée dans le sang et quand elle doit à l'instant même traverser le cœur, elle y produit ses elïets au degré le plus élevé et au moment même où se fait l'injection; 2° qu'au contraire quand l'expérience est disposée de manière que ce médicament n'arrive au cœur que secondairement et lentement, comme cela se produit lors des injections dans l'aorte, dans la carotide, dans l'estomac, dans le tissu cellulaire et dans la plèvre, l'action débilitante se fait sentir plus lentement et plus faiblement, mais qu'elle a
une permanence qui dure (oui le temps que dure l'expérience.
Ces idées sembleraient être infirmées par un travail de MM. Demarquay, Duméril et Lecointe , inséré dans la Gazelle médicale de Paris, année 1852 (1).
Ces messieurs, après avoir conçu un plan d'études thérapeutiques basé sur la méthode expérimenlale, ont soumis à ce plan uniforme un certain nombre de médicaments, afin d'en déduire leurs propriétés réelles.
Le sulfate de quinine soumis à cette sorte d'analyse expérimentale aurait été trouvé doué de la vertu hypersthénisanle et de la propriété d'agir sur le système nerveux du trisplanchnique.
Il me semble que ces messieurs ont voulu se borner en quelque sorte à donner une étiquette et une l'orme expérimentale à l'opinion, alors à peu près générale, qui attribuait au quinquina la propriété tonique, et qu'ils avaient cru être presque incontestée.
Ils se sont, en effet, bornés aux deux expériences suivantes :
On fait prendre à un chien , dont la température est de 39°, 5, 1 gramme de bisulfate de quinine dans 50 grammes d'eau ; sa température est ensuite examinée à chacune des trois lieures qui suivent; oa trouve 39",8 , 39 degrés, et enfin, au bout de douze Iieures, Zil degrés.
L'animal est triste, on l'étrangle, et on trouve la rougeur et le ramollissement de toute la muqueuse gastro-intestinale , laquelle est recouverte d'un mucus abondant, pendant que tous les autres viscères sont à l'étal normal.
On fait prendre à un second chien, dont la température est /lO degrés, 2 grammes de bisulfate de quinine dans 50 grammes d'eau, et l'on observe que pendant les heures qui suivent , la température va de 39 à /|1 degrés , et qu'au bout de douze heures elle est à Z|2; l'animal est triste. On l'étrangle au bout de vingt-quatre heures. A l'autopsie, on trouve la muqueuse de l'estomac rouge et très molle , recouverte d'un mucus épais et grisâtre, le reste de l'intestin normal, tous les autres organes sains.
(1) Gazette médicale de Paris , 18.12, p. 423.
J'avoue que j'aurais peine à comprendre qu'on ait pu déduire une qualidcalion quelconque de l'aclion des sels de quinine, d'après ces deux seules expériences, si je n'entrevoyais qu'elles ne semblent n'avoir été faites , comme je l'ai dit, que pour donner la sanction de l'expérimentation à une opinion généralement adoptée.
En effet, la seule chose constatée par ces expériences est l'élévation de température de 1 à 2 degrés pendant une demi-journée, chez les .animaux auxquels on a fait prendre de 1 à 2 grammes de sulfate de quinine.
Je ne rechercherai point si cette élévation de température ne serait pas due à autre chose qu'au sulfate de quinine, ce qui serait très possible; j'aime mieux admettre le fait, parce qu'il est assez en harmonie avec ce qu'on observe peu de temps après la prise d'une seule dose de sel de quinine ; mais je ne vois pas le moins du monde qu'on puisse en conclure la propriété hypersthénisante du sulfate de quinine à haute dose. Les animaux ne paraissent pas avoir été grandement influencés par la quinine, puisqu'on dit seulement qu'ils étaient tristes. Ce fait n'est que la répétition expérimentale des observations faites sur l'homme parDuval et Beraudi, observations que j'ai jugées plus haut. Je ne parle pas des lésions du tube digestif qui ont pu donner l'idée d'un résultat d'excitation. 1 et 2 grammes de sulfate de quinine ne ramollissent pas et n'enflamment pas un tube digestif. Si l'on a trouvé la muqueuse de l'estomac molle, tout en disant qu'elle s'enlevait par longues lanières , c'est parce qu'elle était imprégnée du mucus de l'animal à jeun, qui l'avait ramollie; quant à celui des intestins, qui était rouge, la rougeur était le résultat de la présence des helminthes dont il était rempli ; l'autre intestin, qui était blanc, appartenait précisément au chien auquel on avait fait prendre 2 grammes de sel de quinine. Comme les accidents éprouvés par les animaux ont été nuls, ou non observés, ils n'ont pu servir en rien à former l'opinion des expérimentateurs.
En définitive, le Ihermomèlre a constaté que chez deux animaux auxquels on avait fait prendre une seule dose de sulfate de quinine, la température du corps s'était élevée pendant une demi-journée; c'est \k tout ce qu'on peut tirer de celte expérimentation , et il est impossible d'en rien conclure qui soit en opposition avec ce que j'ai avancé.
Il ne peut donc plus, ce me semble, rester de doute sur l'influence que les alcaloïdes du quinquina exercent sur la circulation; par conséquent, l'écorce du Pérou, qu'on a jusqu'à présent regardée comme le type de la médication tonique, se trouve être un puissant débilitant de la con- Iractilité du cœur, lorsqu'on la donne à des doses équivalentes à 1 gramme de sulfate de quinine. Elle ne jouit, comme on l'a vu, de la propriété tonique que par les matières extractives , lesquelles ne jouent dans l'action générale du quinquina qu'un rôle fort secondaire.
Mais ce n'est pas tout; comme il est démontré, par les expériences les plus précises, que la puissance du cœur se fait ressentir sur la marche du sang jusque dans les veines, les effets produits par le quinquina pris à haute dose doivent rentrer dans cette loi.
En effet, à mesure que la puissance du cœur diminue et que la circulation artérielle se ralentit après l'usage de l'écorce du Pérou, à mesure aussi l'expérience et l'observation montrent que le cours du sang se ralentit dans les veines, que ces vaisseaux se distendent et qu'ils se remplissent d'un sang noir.
J'ai constamment trouvé sur le corps des auimaux morts, après l'administration du sulfate de quinine, une très forte injection des veines de la pie-mère , une distension des grosses veines du voisinage du cœur, ainsi que de celles des poumons et du mésentère. Giacomini, dans ses expériences, avait également été frappé de la distension de ces vaisseaux, et il l'avait notée dans plusieurs des autopsies qu'il avait faites. M. Mèlier rapporte dans son mémoire une série do faits analomiques qui prouvent également cette relation.
Celle dislensioji des veines se remarque non-seulement sur les animaux qui onl survécu durant plusieurs jours à l'expérience, mais encore on la voit dans les cas même où les animaux ont succombé au moment de l'injection du sulfate de quinine dans la veine jugulaire. Dans ce dernier cas, elle est à son degré le plus faible, et elle se borne à la distension des grosses veines de la pie-mère, des poumons et du voisinage du cœur.
On observe chez le vivant des phénomènes cpji prouvent l'existence de cette congestion, comme effet direct des préparations de quinquina. Ainsi, les bourdonnements d'oreilles, les élourdissemenls, les vertiges et la douleur tensive du front, indiquent positivement l'existence d'une légère congestion cérébrale, car on les retrouve dans le coup de sang, dans l'apoplexie, dans les asphyxies, dans l'ivresse par les boissons alcooliques, maladies dans lesquelles il n'est pas douteux qu'il n'existe une distension des veines de la pieraère.
Ces phénomènes, conime on le verra, «e produisent conslamment et vont en augmentant à mesure qu'augmente la dose de sulfate de quinine.
Ce qui se passe dans les vaisseaux veineux de l'encéphale se passe également dans les veines des autres cavités; seulement, comme la distension n'y occasionne point de troubles appréciables, on ne s'en aperçoit que lors des autopsies.
La forme et le siège de cette congestion des veines en prouvent la nature et démontrent qu'elle n'est point un résultat d'inflammation. Ainsi, la distension porte d'abord surjes veines les plus voisines du cœur, sur les plus grosses et sur celles qui, situées dans des lieux où, mises en quelque sorte à l'abri de la pression des parties voisines, elles peuvent être plus aisément distendues par la simple stase du sang; telles sont les veines des anfracluosités du cerveau, et celles qui se trouvent situées dans des espaces celluleux.
On ne la trouve que rarement dans les vaisseaux capil-
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laires, et seulement quand le ralentissement de la circulation et celui de la respiration, étant portés au dernier degré, le cœur n'a plus la force de faire mouvoir le sang dans les vaisseaux sanguins.
Il résulte de là que le quinquina, par ses alcaloïdes, quinine, cinchonine et quinidine, a la propriété, lorsqu'il est donné à doses élevées, de ralentir la marche du sang dans les vaisseaux, soit artériels, soit veineux, d'y diminuer et même d'y anéantir la force sous l'influence de laquelle se produit l'un des éléments de l'inflammation, la force d'impulsion du sang dans les tissus enflammés.
La croyance, si généralement répandue sur les propriétés toniques de ce médicament, tient à ce que, n'administrant autrefois le quinquina qu'en substance, les alcaloïdes qu'il contient ne s'en dégageaient pas facilement , et avaient leur effet neutralisé par l'action du tannin et des autres matières extractives qui jouissent de la propriété tonique; et enfin à ce que plus tard, les alcalis ayant été séparés, on ne les a donnés qu'à des doses trop faibles pour produire lé ralentissement de la circulation.
Plusieurs substances jouissent également de la propriété d'affaiblir et de ralentir le pouls; parmi elles, on peut citer l'arsenic, l'acide cyanhydrique , l'opium, les principaux narcotiques, les antimoniaux, et enfin Tazolate de potasse.
Toutes ces substances étudiées à l'hémodynamomètre, après avoir été injectées à doses peu fortes dans la veine jugulaire, amènent une diminution plus ou moins considérable de la pression dans les artères ; mais si l'injection s'en fait avec des quantités plus grandes , elles arrêtent les mouvements du cœur et produisent, à la manière du sulfate de quinine, une syncope mortelle.
Cependant , pour produire ces derniers effets au même degré que le sulfate de quinine, il faut des quantités qui varient pour cliaque substance.
Ainsi, il faut 2 grammes de sulfate de quinine en injec-
tion dans la veine jugulaire pour déterminer brusquement la morl chez un chien.
Il faut, pour produire des efl'ets analogues :
Soit 1 gramme d'arséniale de potasse ; Soit GO gouttes d'acide cyaiiliydrique du Codex; Soit 20 centigrammes de l'un des sels solubies de morpliine ; Soit 2 grammes d'extrait de belladone ou d'extrait de jusquiame noire ;
Soit 60 à 80 centigrammes d'émétique.
Encore la syncope n'est-elle pas instantanée comme elle l'est avec le sulfate de quinine ; elle ne se produit, au contraire, qu'après un laps de temps d'une à trois heures.
Comme on ne peut point, dans la pratique, porter ces divers médicaments à des doses équivalentes à celles où l'on peut porter le sulfate de quinine, on ne peut par conséquent arriver à en obtenir des effets identiques.
11 est deux substances qu'il faut mentionner ici, parce que leurs effets sur la circulation sont tout autres que ceux qu'on serait disposé à en attendre.
L'une est l'azotate de potasse, dont l'influence sur la circulation est complètement semblable à celle du sulfate de quinine (fait remarquable, si l'on songe à l'action thérapeutique exercée par ces deux substances dans le rhumatisme articulaire aigu).
L'autre est la digitale, qui, au lieu de diminuer la force du cœur, ainsi qu'on serait, à priori^ disposé à le penser, l'augmente d'une manière notable, tout en diminuant le nombre des pulsations.
J'ai constaté bien précisément à l'hémodynamomètro ce fait singulier (expériences 82 , 83); il a été reconnu depuis quelques années par MM. Sandras et Bouchardat (1), dans leurs expériences sur les animaux, et par M. le docteur Homolle sur l'homme. Ces observateurs déclarent très posi-
(1) Annuaire de thérapeutique, par Boucliardat , 1845, p. 75.
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livement que la force des baltements du cœur est nolablenient augmentée par l'action de la digitaline.
Ainsi donc, parmi les substances qui ont une influence débilitante sur la circulation, il n'y a que les alcaloïdes du quinquina, l'azotate de potasse et la digitale qu'on puisse administrer chez l'homme à des doses capables d'influencer suflisamment cette fonction.
Je dois prévoir ici une objection qui pourrait être faite à toutes ces expériences sur l'affaiblissement de la puissance du cœur, laquelle consisterait à supposer que l'introduction de presque toutes les substances médicamenteuses dans les veines diminue la force de contraction du cœur, si elle se fait lentement, et la détruit complètement , si elle se fait brusquement.
Cette supposition serait une erreur, car les nombreuses substances médicamenteuses que j'ai injectées dans les veines se comportent de trois manières :
1° Les unes diminuent la force contractile du cœur : tels sont divers agents que je viens d'indiquer.
2" Les autres n'ont sur le cœur aucune action appréciable à l'hémodynamomètre : telles sont les poudres insolubles, les substances insipides ou de peu de saveur, et même quelques substances amères.
Parmi ces dernières, il en est une, la salicine, à laquelle on a attribué dans le temps une grande vertu fébrifuge, et que, pour celte raison, je noterai. Cette substance, bien que fort amère, n'a cependant sur le cœur aucune influence appréciable. J'en ai injecté dans la jugulaire brusquement et en une seule fois jusqu'à 10 grammes , dissous dans 120 grammes d'eau, sans produire de modification sensible dans la colonne de l'hémodynamomètre. Administrée plusieurs jours de suite dans des cas de rhumatisme chronique, à des doses de 8 à 12 grammes par jour, elle a, dans la moitié des cas , fait baisser le pouls de ii à 6 pulsations, et dans l'autre moitié elle l'a élevé de la môme quantité. 3» Les troisièmes jouissent, au contraire, de la propriété
d'augmenter la puissance conlraclile du cœur. On a déjà vu que l'eau froide, l'acide cyanhydrique, la strychnine, les extraits de noix vomique, excitaient les contractions du cœur mis à découvert; j'ai, de plus, constaté au moyen de riiémodynamomèlre , que la digitaline brune , la digitale, l'élher sulfurique, l'alcool, l'infusion de safran, l'eau distillée de menthe, de cannelle, le sous-carbonate d'ammoniaque, l'essence de térébenthine, etc., augmentaient la force de contraction du cœur.
Enfin, on verra plus loin que l'addition du vin et de l'alcool à la solution de sulfate de quinine diminue la puissance dépressive de ce dernier agent. Dans son cours de physiologie expérimentale, M. Magendie rapporte, et j'ai constaté le mémo fnil après lui, savoii', que l'injection du café dans la jugulaire, sans augmenter la puissance contractile du cœur d'une manière aussi forte qu'on l'aurait supposé d'avance, élevait cependant un peu la colonne de mercure de l'hémodynamomètre au-dessus de l'élat normal.
l'ai' consé(]ucMl, la dépression de la puissance contractile du cœur n'est pas un etfet banal de l'injection de toute substance active dans les veines.
Il est aisé de démontrer aussi que l'arrêt brusque de la circulation qu'on observe à la suite de l'injection des alcaloïdes du quinquina n'est pas non plus l'effet constant de toute fnjoction brusque faite dans les veines du côté du cœur. On a déjà vu que certaines substances qui jouissent de la propriété d'affaiblir les mouvements du cœtir, mais à un degré bien inférieur à celle du sulfate de quinine, étant injectées brusquement dans les veines, n'amènent pas la syncope aussi promptement que le sulfate de quinine. J'ai injecté une foule de substances médicamenteuses qu'il est inutile de citer ici, et aucune d'entre elles n'a amené la mort instantanée par la syncope. Les substances acres déterminent, au contraire, une agitation telle, qu'il est impossible d'employer l'hémodynamomètre.
Je dois néanmoins faire une remarque ; si l'on injecte
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<Jes substances pulvérulentes, de l'amidon, par exemple, en suspension dans un liquide, on provoque à l'instant même la cessation des battements du cœur et la mort instantanée, exactement de la même manière que par l'injection de l'air dans les veines ; à l'autopsie, on ne voit aucun engouement dans les vaisseaux du poumon; ces derniers organes restent aussi blancs, aussi souples et aussi perméables à l'air que dans l'état le plus normal. C'est là en quelque sorte une exception ; il n'y a qu'un petit nombre de substances qui aient la propriété d'arrêter subitement les mouvements du cœur par la syncope.
La tbérapeutique peut-elle tirer parti d'une semblable propriété dans les maladies oîi l'accélération du cours du sang est l'un des phénomènes les plus importants? Cela ne me paraît nullement douteux ; l'état de fièvre, indépendamment de la cause qui l'a provoquée, est une source continuelle de souffrances et de dangers, à l'abri desquels on doit mettre le malade le plus promptement possible. On ne peut pas laisser indifféremment un fébricilant en proie à de la céphalalgie, à un malaise général, à de l'anorexie, à de la soif, à une chaleur vive de la peau, à des sueurs abondantes et à un sentiment d'ardeur générale.
Mais quelque pénibles que soient ces souffrances, elles ne sont rien en comparaison des dangers sérieux que peuvent faire courir la permanence de l'état fébrile et l'injection continuelle des vaisseaux capillaires qui en est la suite nécessaire. Il est, en effet, admis par tous les médecins que la prolongation de cet état peut finir par provoquer des phlegmasies des méninges , de l'encéphale, des membranes muqueuses du tube digestif et des voies aériennes , des . parenchymes du foie et des reins ; par amener l'engouement des vaisseaux capillaires des poumons, par provoquer des altérations organiques du cœur et des gros vaisseaux, par susciter des troubles dans la composition des fluides, et par produire une multitude de lésions organiques. M. Louis a eu le mérite de fixer de nouveau l'attention sur les dangers
auxquels expose la prolongation de la fièvre dans les affections typhoïdes.
Il est évident qu'une nnédicalion qui diminuerait, ou qui ferait cesser la fièvre, soulagerait beaucoup les malades, et qu'elle éloignerait d'eux les chances du développement de chacun des divers accidents dont il vient d'être question.
A plus forte raison, celte médication serait-elle utile, si la fièvre, au lieu de n'être qu'accessoire, constituait l'un des éléments principaux de la maladie, comme cela se voit dans les fièvres typhoïdes , dans les rhumatismes aigus, etc., ou si même elle constituait toute la maladie, comme dans certaines pyrexies et dans les fièvres hectiques essentielles : or, le quinquina donné à haute dose constitue celte médication; seulement, avant de l'employer, il faut bien déterminer dans quelles limites elle peut exercer son influence.
L'observation suivie sur plus de trois cents malades, qui ont été traités par le sulfate de quinine à dose de 1 gramme et au-dessus, a constaté à mes yeux que la puissance débilitanle de la circulation dont jouissent les sels de quinine n'est point absolue ; mais qu'au contraire elle ne s'exerce qu'avec certaines conditions et dans des limites déterminées.
Ainsi, il est bien prouvé pour moi ;
1" Que le maximum de diminution dans la fréquence du pouls va rarement au delcà de 20 à 25 pulsations à la minute pour vingl-quatre heures; mon collègue Blache, qui a beaucoup employé le sulfate de quinine dans les fièvres typhoïdes, a rarement remarqué une diminution de fréquence plus considérable ;
2° Que la diminution de la fréquence du pouls est toujours en raison directe de l'accélération que le pouls avait prise ;
3° Que, dans aucun cas, le pouls ne s'est abaissé audessous de liO pulsations à la minute ;
II" Que la coexistence d'une très forte proportion de
INFLUliNCK SUU LA CIRCULATION. 137
fibrine dans le sang, ou celle d'une plilegmasie assez intense des membranes et surtout des parenchymes, exercent sur le cœur une influence que la propriété sédative de la quinine, donnée aux doses voulues par la prudence , ne peut point neutraliser;
5° Que l'administration des sels de quinine, faite à des doses suffisantes pour déterminer dans la circulation des efl'ets sédatifs, produit dans l'économie une perturbation assez sérieuse pour qu'on ne doive en courir les chances que lorsque la maladie à combattre offre une certaine importance sous le rapport de sa durée, de sa gravité, des accidents qu'elle peut causer et des dangers auxquels elle peut exposer.
Cette puissance dépressive des alcaloïdes du quinquina , administrés à dose élevée , paraît contredite par les opinions de quelques médecins et par les faits qu'ont présentés quelques personnes.
On a prétendu que le quinquina donnait une fièvre intermittente analogue à celle qu'il guérit, et de là s'est déduite sa puissance homoeopathique.
On sait que Hahnernann, le fondateur de l'homœopathie, prétend que des quantités homœopathiques de sel de quinine produisent des accès de fièvre intermittente. Comme cette assertion est émise d'une manière très positive, et comme elle est l'un des fondements de la doctrine, on ne verra pas sans intérêt sur quelles données elle est basée.
On trouve dans le Journal d'Hufeland, année 1795, le premier travail de Samuel Halmemann, intitulé : Recherches sur l'action des substances médicamenteuses, et on y lit la phrase suivante : « J'ai constaté, il y a quelques années, » que le quinquina donné à hautes doses à des personnes » irritables, mais bien portantes, excite un véritable accès » fébrile, semblable à un accès de fièvre intermittente, qui » serait vraisemblablement capable de couvrir un véritable » accès de fièvre. Je dois ajouter que, d'après ce que j'ai
» VU depuis, celte hypothèse n'est phis pour moi une sup- » position, mais bien une certitude (1). »
C'était en 1790 que Hahnemann avait fait cette découverte sur lui-même.
En lS/i5 (2), lasciné de plus en plus par ses idées homœopathiques, il écrivait : « C'est une longue expérience, ap- » puyée sur des observations rigoureuses , qui m'a conduit » par degrés à diluer le quinquina à l'infini, pour ne pas agir » avec une violence capable de donner la fièvre. »
Du reste, comme on le verra plus loin, parmi les douze cent cinquante symptômes que font naître quelques gouttes d'un quadrillioiiième de grain de teinture de quinquina, il n'en est aucun qui se rapporte le moins du monde à un accès de fièvre intermittente, ce qui lient sans doute à ce que la dose homœopalhique n'est pas capable de le produire. Inutile d'ajouter que les fièvres intermittentes produites par les doses moins homœopatliiques de quinquina ne sont décrites nulle part dans les ouvrages de Hahnemann, et qu'on n'y trouve que de simples assertions du l'ait. Ainsi réduite à ses vraies proportions, la fièvre quinique intermittente de Hahnemann se trouve être tout simplement une fièvre de réaction, produite par de hautes doses de quinquina chez des sujets irritables ; l'analogue de ce que pourrait produire le premier excitant venu , observé par des yeux disposés au grossissement des objets. Puis, peu à peu l'illusion systématique est venue, qui a graduellement transformé un fait réel et probablement exagéré, en une fiction. Telle est la fièvre quinique à l'état aigu.
Voici maintenant la fièvre quinique à l'état chronique (selon Hahnemann), c'est-à-dire celle qui est excitée par le quinquina pris pendant quelque temps, aux doses auxquelles l'administrent, dans les fièvres intermiltentes, les médecins ordinaires. « Voyez le teint blême de cet homme, sa face
(1) Journal de médecine pratique d'Hufeland, t. II, p. 461. 1795.
(2) Traité de matière médicale et de l'action pure des médicaments , par S. Hahaernaon , traduclioa de Jourdan , l. III , arl. China , p. 375.
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» bouffie, ses yeux éteints ! Voyez combien il a de peine à » respirer, comme son ventre est dur et tuméfié, comme ses » bypocboiidres sont gonflés ; combien les aliments qu'il » prend lui pèsent sur l'estomac, combien son appétit est » vicié et son goût altéré, combien les selles sont mal liées ; » combien son sommeil est agité, troublé par des rêves et » peu réparateur ! Voyez comme il est languissant, morose, » abattu ; combien sa sensibilité est désagréablement excitée, » combien ses facultés intellectuelles sont affaiblies, combien » enfin il souffre plus que quand il avait sa fièvre intermit- » tente, et si la mort ne serait pas pour lui un bienfait (1). »
Cette peinture est tout simplement le tableau de la cacbexie produite par la fièvre intermittente. Guidé par sa manie d'exagération, le cbef de l'bomœopathie , celui qui veut apprendre aux médecins à observer , se trouve avoir pris tout simplement l'effet de la maladie pour l'effet du remède.
Conclusion : on ne trouve pas dans Habnemann la moindre preuve de l'existence d'une fièvre spéciale au quinquina.
La fièvre quinique homœopathique, encore dans son œuf, n'était pas éclose pour le monde, lorsque parut la doctrine physiologique. Pour cette doctrine, la fièvre quinique n'avait encore ni son intermittence ni sa spécialité ; elle était l'effet commun à toute irritation.
Voici comment M. Desruelles, l'organe de cette doctrine, la dépeignait en 1821 (2).
«f L'usage continu des sels de quinine occasionne ce que l'on pourrait appeler un échauffement. Il y a sécheresse et chaleur de la bouche, odeur animalisée de l'haleine ; langue plutôt sèche qu'humide, piquetée, lanugineuse, offrant à sa pointe des papilles rouges ; légère ardeur à la gorge. Après les repas, soif, légères éructations, borborygmes, vents, chaleur à la peau, surtout à celle des mains, qui offre des taches
(1) Traité de matière médicale, par Hahnemann, t. III, p. 380. 1845.
(2) Journal universel des sciences médicales, t. XXIV, p. 135. 1821.
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d'un rouge violacé. Conslipalion quelquefois opiniâtre; urines déposant un sédinienl d'humeur d'un blanc jaunàlre; pouls vif. Nécessité des délayants et des antiphlogisliques pour calmer ces accidents. »
C'est encore un tableau de fantaisie des effets d'excitation que les alcaloïdes du quinquina peuvent exciter sur les membranes muqueuses; en tout cas, on ne peut y trouver qu'une réaction phlogistique, mais point un état fébrile spécial au quinquina.
M. Breton neau (1), quelques annés plus lard, a passé pour avoir retrouvé la fièvre intermittente quinique. Or, voici ce que dit M. Bretonneau : « L'observation de chaque jour montre que le quinquina donné à haute dose détermine chez un grand nombre de sujets un mouvement fébrile très marqué; les caractères de cette fièvre et l'époque à laquelle elle se manifeste varient selon les individus : elle commence par des vertiges, des tintements d'oreilles, de la surdité, une sorte d'ivresse; il s'y joint un léger frisson; une chaleur sèche succède, puis il survient de la moiteur. Cette fièvre s'augmente par le quinquina. »
A part le frisson, que je n'ai point observé, lequel n'est point initial comme il le devrait être pour constituer une fièvre intermittente, tous les autres phénomènes indiqués par M. Bretonneau sont réels et peuvent accompagner, ainsi qu'on le verra plus loin , l'arrivée de la quinine dans les organes ; mais ils ne constituent pas plus une fièvre particulière que ne le serait celle que pourraient provoquer tous les autres alcaloïdes végétaux qui produisent à peu près les mêmes troubles.
Ainsi, M. Bretonneau n'a point observé de véritable fièvre intermittente du quinquina analogue à celle qu'il guérit.
On trouve dans le mémoire de MM. Demarquay, Duméril et Lecointe [i], que ce dernier a plusieurs fois observé la fièvre intermittente quinique ; simple assertion qui me pa-
(1) Journ. des connaissances médico-chirurg. de 1833 à 1834, p. 136.
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raît d'autant plus douteuse, qu'il ne décrit pas celte fièvre, et qu'il avance qu'elle a tou jours guéri par la poudre de camomille, résultat opposé à ce qu'ont prétendu les observateurs qui précèdent.
Un chimiste distingué, M. Chevallier (1), qui s'est spécialement occupé des maladies des ouvriers occupés à la fabrication du sulfate de quinine, paraît disposé à admettre aussi la fièvre quinique, et il appuie son opinion sur les trois faits suivants :
M. Zimmer, chef d'une fabrique importante de sulfate de quinine, à Francfort, dit que cette fièvre, qui est très fréquente, ne frappe que les ouvriers occupés à moudre l'écorce de quinquina ; qu'elle débute tantôt par une chaleur et une agitation extrêmes de tout le coi'ps, tantôt par un froid glacial ; qu'elle arrive spontanément à sa terminaison par un vif accès, et qu'une fois que les ouvriers ont eu cette fièvre, ils sont inhabiles à la contracter de nouveau ; ce qui n'empêche pas, dit-il, que presque tous refusent de continuer leur travail, et préfèrent quitter l'établissement.
Je dois ajouter qu'aucun des manufacturiers de France, d'Angleterre et d'Allemagne, que M. Chevallier a consultés à ce sujet, n'a remarqué l'existence de cette fièvre.
Le second fait est celui-ci. M. U..., pharmacien à Vaugirard, ayant à donner un avis sur sa santé à un homme qui travaillait à pulvériser « le quinquina, et qui venait lui » demander des remèdes conti e une fièvre qui l'assiégeait » depuis longtemps, lui conseilla de prendre, chaque matin » et à jeun, une cuillerée d'une solution de 5 centigrammes » de sulfate de quinine dans 325 grammes d'eau distillée, » el préalablement acidulée avec l'acide sulfurique (proba- » blement à raison de l'insuffisance supposée de 325 cen- » tigrammos d'eau , pour dissoudre 5 centigrammes de » sulfate de quinine). La fièvre avait cédé, aie troisième
(1) Annales d'hygiène, I.XLVIII, p. 5, 1852, et séance de l'Académie des sciences, novembre 1850.
l/i2 QUINQUINA F/r SKS COMPOSÉS.
•i> jour, à celte médication. » Cette histoire pseudo-médicale n'a pas besoin de commentaire.
Le troisième fait est celui d'une fièvre tierce fjue M. Guérard se rappelait avoir eu à traiter , il y avait douze ans , chez un homme qui travaillait au sulfate de quinine, et qui ne put pas être guéri par le quinquina.
Enfin, M. le docteur Rivière, de Marseille, qui admet également l'existence de celte fièvre, prétend aussi que les ouvriers ne l'ont jamais qu'une fois; que, par conséquent, elle les préserve d'autres attaques ; et comme, selon lui, ces gens ont en même temps un exanthème vésico-pustuleux particulier, il se demande si l'on ne pourrait pas trouver dans l'inoculation de ces pustules le préservatif de la fièvre intermittenie. On voit qu'en donnant ainsi carrière à son imagination, on peut aller fort loin.
Quoique j'aie moi-même administré le sulfate de quinine bien des fois et à des doses fort élevées, je n'ai jamais observé ni la fièvre intermittente quinique, ni rien qui y ressemble; je n'ai jamais reconnu que la production des phénomènes de réaction, développés sous l'influence de l'action excitante que les sels de quinine peuvent provoquer.
Il est facile, en résumant toutes ces assertions et tous ces récits, de voir ;
1° Que le seul fait bien constaté est l'existence de phénomènes d'excitation qui se sont quelquefois développés peu après l'introduction dans l'économie du quinquina à haute dose, phénomènes qui vont être, un peu plus loin, le sujet d'une étude approfondie ; or, si l'on spécialisait cette excitation pour le quinquina , il faudrait en faire autant pour presque toutes les substances vireuses, pour les alcooUques, pour tous les narcotiques , etc. , et admettre des fièvres d'opium, de belladone, de digitaline, de vératrine, d'alcool, etc., etc., ce qui serait absurde;
2° Qu'il n'y a pas un seul fait qui constate la véritable forme intermittente de cette fièvre, attendu qu'on ne peut pas appeler fièvre intermittente, ni une réaction qui suivrait
l'emploi d'une substance prise par intervalles, ni une maladie quelconque, parce qu'elle présenterait à son début tantôt du frisson, tantôt de la cbaleur; d'ailleurs, s'il y a discontinuité dans les accidents, suivant les uns, il y a une continuité bien prononcée suivant les autres;
3° Que le traitement n'indique pas non plus la nature de la maladie, puisque les uns guérissent par les antiphlogistiques , les autres par la camomille et par la salicine, te quinquina étant censé nuisible ou inetïicace pour certains, tandis qu'il avait été regardé comme utile par les autres;
à° Qu'enGn, il n'y a pas plus d'accord sur la tendance à récidive, puisque les uns veulent qu'on ait cette fièvre aussi souvent que la cause agit, et les autres veulent qu'on ne l'ait qu'une fois.
Ainsi donc, pour l'observateur sévère, la fièvre de quinquina, en tant que fièvre intermittente analogue à celle que guérit celte substance , est encore à constater ; elle reste à l'état de mythe pour le service des esprits qui se complaisent aux choses extraordinaires.
Je présente ici le fait suivant comme un exemple de la puissance dépressive que la médication par le sulfate de quinine à haute dose peut excercer sur la circulation, dans un cas même où les lésions matérielles des organes étaient tellement prononcées, que la maladie, suspendue un instant, n'en a pas moins suivi sa marche vers une terminaison fâcheuse.
Une femme de vingt-deux ans, de bonne conslilulion, fait une fausse couciie à son troisième mois de grossesse. Deux jours après cet événemeni, elle s'expose, pendant qu'elle était en sueur, à une cause puissaiile de refroidissement de tout le corps ; elle est prise aussitôt de rliumatisme polyarticulaire aigu , avec vomissements bilieux et diarrhée , et, pendant trois jours, elle est saisie de frissons.
Elle entre à l'hôpital Cochin, le quatrième jour de sa maladie, dans l'étal suivant :
Figure exprimant l'anxiété ei la souffrance, colorée en rouge violet aux pommettes; céphahilgie modérée; langue grise à la base, rouge à la pointe, poisseuse; soif vive; quelques nausées; abdomen souple, indo-
lenl ; lochies presque nulles ; pouls à 130, peau chaude et âcre. Poignets el genoux goiillés, très douloureux, déjà distendus par une hydarthrose ; lombes, épaule, cous-de-pieds, seulemeiil douloureux. Érysipèle phlegmoneux des parties externe et postérieure de l'avant-bras droit ; gonflement uniforme, douloureux, dur, de toute la cuisse gauche, sans changement de couleur ii la peau. Veines des membranes très distendues. Frisson au matin. C'était évidemment un rhumatisme polyariiculaire, accompagné d'un érysipèle du bras, d'un phlegmon de la cuisse et d'une métro-péritonite avec dialhèse, purulente.
Je prescris : sulfate de quinine, 6 grammes dans un julep gommeux ; cataplasmes arrosés de laudanum et diète.
Une partie du médicament a été vomie.
Le lendemain au matin, amélioration très prononcée, disparition de l'aspect anxieux et de la coloration violacée de la face ; calme évident. Pouls à 96.
L'un des membres supérieurs, qui la veille étaient si douloureux, est maintenant à peine sensible et peut exécuter des mouvements. L'érysipèle de l'avant-bras a très notablement diminué. Il n'y a plus ni douleurs, ni gonflement, ni tension à la cuisse. Le rhumatisme a complètement abandonné l'un des genoux et un cou-de-pied.
Cependant il est survenu de la rougeur et de la douleur à l'un des orteils, et du frisson s'est fait sentir dans la soirée.
L'amélioration était remarquable, puisque l'état général était meilleur, que le rhumatisme avait déjà quitté plusieurs articulations, que l'érysipèle avait diminué, que la phlegmaHa alba dolens avait disparu, et qu'enfin le pouls avait baissé de 3Zi pulsations. Il y avait donc beaucoup à espérer, et l'amélioration s'était soutenue jusqu'au soir. Mais alors toutes les cuillerées du médicament furent vomies ; il fut impossible d'en faire tolérer la plus petite partie, et, à dater de ce moment, tous les accidents reparurent : le pouls revint à 120 pulsations , il s'y joignit du délire, et la mort eut lieu le lendemain.
A Tnutopsie, on trouva de l'injection de la pie-mère et du cerveau, une congestion dans le tissu des poumons, le cœur et le foie ramollis et d'ime teinte jaune pâle, la rate volumineuse, du pus dans quelques articulations et dans le tissu cellulaire sous-cutané du bras, une gangrène de la face interne de l'utérus et point de phlébite.
Il n'est pas douteux que la médication n'ait été pour quelque chose dans le temps d'arrêt qu'a subi cette maladie, et il est possible que si l'on eût pu la faire tolérer, son influence eùi été sentie d'une manière plus permanente.
ACTION SUR l'encéphale.
ACTION SUR l'encéphale ET SUR SES DÉPENDANCES.
On a pendant longtemps généralement ignoré que le quinquina jouissait d'une influence notable sur le système nerveux; les médecins étaient, à la vérité, dans l'usage d'employer cette substance contre les fièvres dites malignes , mais cette pratique n'impliquait pas la connaissance d'une action sur l'encépbale.
On trouve dans le catalogue des écrits sur ce médicament, le titre d'un travail de Ruer, De vi antispasmodica corticis peruviani , Gœttingue, 1779, qui porterait à supposer qu'à la fin cette influence avait été reconnue, si l'on ne voyait tous les auteurs qui ont écrit sur les maladies nerveuses, Pomme, Whytt, Lorry, Louyer-Willermay, etc., ne recommander le quinquina dans ces maladies, qu'à titre de tonique ou d'antipériodique.
On supposait même que le quinquina orangé était doué d'une propriété antispasmodique plus puissante que celle des autres espèces de quinquina, propriété qu'il devait à des principes aromatiques contenus dans l'écorce ; or, cette espèce contient moins de quinine que les autres, par conséquent, elle doit moins que toute autre agir sur le système nerveux.
Cependant, dès 1686, Morton (1) avait parlé de la surdité qui s'était présentée quelquefois après l'usage de cette substance. Cartheuser (2) avait rémarqué la pesanteur de téte, le trouble des idées, les vertiges, les bourdonnements d'oreilles.
Gandini (3) avait observé une sorte d'ivresse et d'excitation aphrodisiaque pendant le jour, et l'augmentation de la disposition au sommeil pendant la nuit. Hahnemann [à] avait
(1) Traclalus de morbis universalibus acutis, caput vu, p. 51.
(2) De febrib. intermitt. epidemicis. Francfort, 1749.
(3) Ricerca sulVe/ficacia délia China. Livourne, 1768, p. 38.
(4) Hahnemaan, Reine ArzneimiUellehre. — Giacomini, Traité de Ihérap., 1. 1, p. 333.
inili([Lié l'exislcnce de l'engourdissement des membres. Johnson (1) et Scott avaient observé sur eux-mêmes l'aHaiblissement général, la perte de la mémoire, et une diminution notable dans la faculté de faire attention aux choses.
Ces effets auraient dû cependant faire soupçonner dans ce médicament l'existence d'une action directe sur l'encéphale. Mais comme celte action ne se fait guère apercevoir, lant qu'on n'emploie que de petites doses de^quinquina, elle avait passé sans avoir fixé l'attention de la plupart des observateurs, et ne s'était réellement fait remarquer que dans ces dernières années, quand, après avoir découvei t la quinine, on en vint à faire usage de cette substance à doses élevées.
Sous l'empire des opinions accréditées à cette époque, on dut considérer ces effets comme étant de nature slhénique. Aussi Duval et Béraudi (2), qui expérimentèrent en 1820, au moment même oij florissait la doctrine de l'irritation, ne manquèrent pas de reconnaître comme étant les cfiéls du sulfate de quinine à haute dose, la céphalalgie, la rougeur de la face, l'agitation nocturne, et d'admettre que ces phénomènes étaient les résultats nécessaires de l'action irritante de ce sel. M. Cavenlou, obligé, lors de ses travaux chimiques pour la découverte de la quinine, de goûter souvent cette substance, rapporte qu'il était souvent pris d'une agitation analogue à celle que produit le café.
Mais plus lard, M. Bally (3), après avoir fait le premier un long usage du sulfate de quinine, assura que ce médicament était doué de la propriété de calmer le système nerveux. Après lui, MM. Mérat et Delens (i), puis M. Guersent père (5), admirent et constatèrent que les sels de quinine, à dose de 1 gramme et au-dessus, jouissaient de la vertu narcotique
(1) London medic. and physic. journal, raarch 1833.
(2) Bulletin do médecine , de Férussac, 1. 1, p. 24.
(3) Bally, Journal général de médecine, octobre 1829.
(4) Mérat et Delens, Diclionn. des drogues, t. V, p. 607.
(5) Répertoire général de médecine , article Qdinine.
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d'une manière évidente. Plus lard, M. Jacquot (1), médecin militaire, qui paraît avoir été fréquemment dans la nécessité d'administrer la quinine à haute dose, lui reconnut bien expressément une propriété stupéfiante. Enfin, dans ces dernières années, l'emploi plus fréquent du sulfate de quinine à doses élevées, a rendu pour ainsi dire générale, la connaissance de l'action stupéfiante de cette substance sur le système nerveux, de telle sorte qu'actuellement cette action semble n'avoir plus besoin d'être prouvée.
La contradiction qui existe entre les observations de ces dernières années et celles d'une époque plus reculée, tient à ce que celles-ci avaient été faites, soit sur le quinquina pris à des doses petites et plus ou moins souvent répétées, comme cela est arrivé pour M. Caventou , soit sur ce médicament pris à doses plus fortes, mais seulement en une fois, comme dans les expériences de M. Béraudi. Ce médecin, ainsi qu'on l'a vu, donnait 1 gramme de se! de quinine une seule fois et en une seule prise. Les observateurs modernes, au contraire , ont administré ce sel à des doses de 1 gramme et au delà, pendant plusieurs jours et d'une manière continue. D'où il résulte qu'il en serait de l'action sur l'encéphale comme de celle qui a lieu sur le cœur : à petite dose, de l'excitation, et à dose élevée et continue, de la sédation.
Il faut maintenant voir quelles lumières l'expérimentation sur les animaux, et l'observation des malades peuvent jeter sur celte question.
L'idée qui se présente la première, à qui veut chercher l'action d'une substance sur l'encéphale, est d'injecter directement cette substance dans les artères de cet organe.
J'ai fait cette expérience quatre fois (expériences h6, hl , 48 et Zi9) ; chaque fois, j'ai graduellement injecté une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 6Zi grammes d'eau. Mais les effets ont varié, et ils se sont plusieurs fois combinés avec ceux que doit produire l'introduction forcée
(1) Archiver générales de médecine.
d'un liquide dans le cerveau, où l'espace est déjà rempli. En eiïet, à chaque impulsion imprimée au piston de la seringue, il s'est développé de l'agitation, des cris, une expression de malaise, ainsi que de laroideur des membres et du tronc, qui cessaient constamment sitôt qu'on cessait de pousser le piston.
L'injection terminée , il s'est produit au bout de quelques instants, chez deux des animaux, de la titubation et de la prostration, tandis que chez les deux autres il n'est rien survenu. L'un des animaux est mort au bout de quarantehuit heures, dans la prostration et dans l'affaissement ; un second a succombé par accident, et les deux autres se sont rétahUs.
A l'autopsie de celui qui a péri lentement , on a trouvé , comme cela est indiqué plus haut, une méningo-encéphalite ; la distension des cavités droites du cœur et des grosses veines ; des taches ecchymotiques dans les poumons, et une rougeur uniforme de la muqueuse gastro-intestinale.
Il résulte évidemment de ces expériences que le sulfate de quinine introduit brusquement, en grande quantité et d'une manière directe, dans la substance de l'encéphale, l'excite fortement et peut en provoquer la phlogose, comme on verra qu'il le fait sur quelques autres parties avec lesquelles on le met directement en contact.
Mais si l'on voulait conclure de là que les quantités de sulfate de quinine que l'absorption peut transmettre à l'encéphale, doivent produire les mêmes effets d'irritation , on se tromperait beaucoup, ainsi qu'on va le voir dans les expériences suivantes.
Dans les injections de sels de quinine vers l'encéphale, il se développe des phénomènes qui résultent évidemment, d'une part, de la pression sur l'encéphale, et, d'autre part, de l'action d'un corps étranger rais brusquement en contact avec les parties les plus intimes du tissu de cet organe. Par conséquent, les injections par les carotides vers le cerveau, sont un moyen infidèle de connaître l'action de ce médica-
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ment sur l'encéphale ; mais je devais en faire connaître les résullats, afin d'éviter une lacune dans les expériences.
J'ai pensé qu'en poussant les injections par l'aorte, à l'endroit où est la crosse de cette artère, je pourrais faire pénétrer dans le cerveau, par l'intermédiaire de la circulation artérielle, une assez forte quantité de sulfate de quinine, sans exercer de pression anormale sur cet organe ; il m'a semblé, en outre, qu'en introduisant le sel de quinine au delà du cœur, et ménageant ainsi ce viscère si impressionnable à l'action de la quinine, je pourrais porter la dose de celte substance à un chiffre plus élevé que dans les injections par la veine jugulaire, et obtenir par ce moyen le maximum des effets de cette substance.
J'ai donc tenté les expériences suivantes :
Qnatre-vlngt-quatrlènic Expérience.
Sur un chien de 30 kilogrammes, h l'aide d'une canule fixée dans la carotide gauche, et enfoncée jusqu'à ce qu'elle eût pénétré dans l'aorle, j'ai injecté rapidement, et en une fois, une solution de 3 grammes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau.
Aussitôt après l'injection, il y eut de l'agitation et une extrême tiluhalion; l'animal cherchait à s'échapper et à fuir; mais, comme au moindre mouvement il tombait sur le côté, il se traînait sur le ventre en se cramponnant au sol avec les pattes, et ne pouvait se tenir en équilibre un seul instant. Son œil était animé, sa respiration agitée, sa circulation accélérée, et il y avait une sorte de tremblotement de ses muscles; c'était une espèce d'ivresse avec agitation.
Au bout de quelques minutes, il fut saisi d'un accès de convulsions de tous les membres, qui dura cinq ou six minutes et s'accompagna d'écume à la gueule.
Quelques heures plus tard, la tilubation avait diminué, et elle élait dissipée quatre heures après l'expérience.
Le lendemain au matin, l'animal élait calme, en bon état, point fatigué ; néanmoins, il avait refusé de manger. Puis , dans la journée , il s'est remis peu à peu, et au bout de quelques jours il était complètement rétabli.
Quatrc-vliiK(-ciii(|iilèiuc Expérience.
Sur un chien assez fort, de 17 kilogrammes, j'ai injecté en une seule fois dans l'aorte, par la carotide gauche, dans laquelle j'avais fait pénétrer une longue canule, une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau.
Pendant le temps de la première moitié de l'injection, il y eut de l'agitation et des mouvements convnlsifs ; puis, l'injection terminée, il est aussitôt survenu de la prostration. L'animal est resté abattu, accablé, les pupilles dilatées ; puis la respiration s'est graduellement ralentie, et la mort a eu lieu au bout de dix minutes après l'injection.
Dans la 70' expérience, où 2 grammes de sulfate de quinine avaient été injectés de la même manière dans l'aorte , il n'y avait rien eu de particulier pendant l'injection ; mais dès qu'elle fut terminée, il y eut de la tristesse, de l'abattement et de la lenteur dans les mouvements sans aucune titubaiion. Huit heures après l'expérience, l'animal était complètement remis.
Qualre-vioKt-slxUuie Expérience.
Désirant diminuer la susceptibilité de l'encéphale , et produire de celte manière une sorte de tolérance artificielle du sulfate de quinine , sur un chien de 26 kilogrammes, en bon état, j'ai injecté en deux fois, par la veine jugulaire, du C(Mé du cœur, une solution de 10 centigrammes de chlorhydrate do morphine dans 90 grammes.
Aussitôt après l'injection , l'animal s'est trouvé légèrement affaibli, chancelant, et un peu moins vif qu'auparavant : la pression que supporte le sang dans les artères avait à peine diminué. Cet état se prolongea durant une dcmi-houre sans changer d'une manière appréciable, les pupilles se tenant constamment un peu étroites. A ce moment, j'injectai dans l'aorte par l'intermédiaire de la carotide gauche, une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 90 grammes d'eau tiède.
A l'instant même, l'animal éprouva de l'agitation, une extrême titubaiion, de l'accélération dans la respiration, et un tremblotement avec frémissement des membres.
Au bout de quati e heures , la titubation avait diminué , l'animal commençait à se soutenir sur les pattes et à faire quelques mouvements ; l'agitation était complètement dissipée , mais la respiration continuait à être fréquente, et il y avait une grande répugnance au mouvement.
Dans la nuit, la torpeur augmenta ; le lendemain, l'animal était immobile, couché sur le flanc, les pupilles étroites, la respiration lente, le pouls petit et fréquent et la peau froide. La mort eut lieu dans la journée.
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Ces quatre expériences sont fort concordantes, car dans trois d'entre elles il a manifestement existé , dans les premiers moments, une assez vive excitation de Fencéphale. Ainsi, immédiatement après l'injection, les animaux ont été agités, tremblants, cherchant à fuir, se cramponnant avec force au sol, ayant l'œil vif, animé, la respiration et la circulation accélérées , et présentant en même temps une extrême titubation ; deux fois il y eut des convulsions.
Cet ensemble constitue évidemment une période d'excitation dont la durée est fort courte.
Puis , au bout de quelques instants dans deux de ces expériences , et au bout de quatre heures dans les deux autres, l'agitation a cessé ^ les animaux sont restés abattus, répugnant à se mouvoir , ou se mouvant très lentement quand on les forçait à se remuer, ayant l'œil terne, la pupille dilatée, la respiration lente , le pouls petit et la peau froide.
L'affaiblissement de la pression dans les artères, mesuré à l'hémodynamomètre , ne s'est prononcé d'une manière évidente, dans la plupart des cas, qu'au moment de l'affaiblissement.
Cet état a duré jusqu'au rétablissement ou jusqu'à la mori de l'animal, et il a constitué une seconde période, dans laquelle a dominé la sédation; cette période, qui a commencé très prompfement dans deux cas et un peu plus tard dans les deux autres, a toujours eu une durée infiniment plus longue que la période d'excitation.
Dans l'une de ces expériences, l'introduction préalable d'une assez forte injection de sel de morphine n'a point empêché la période d'excitation d'avoir lieu ; mais elle a rendu plus prolongée et plus intense la période de sédation.
On remarquera que dans les quatre cas d'injection vers le cerveau, et dans les quatre cas d'injection par l'aorte, on a pu faire pénétrer chaque fois, sans causer la mort instantanée, une quantité de sulfate de quinine bien supérieure à celle que permettent les injections par la veine jugulaire vers le cœur.
Ainsi, j'ai pu en injecter de 2 à 3 grammes vers le cerveau , tandis que le plus souvent je n'ai pas vu dépasser de 18 décigrammes à 2 grammes de ce sel en injection vers le cœur, sans produire la mort instantanée.
On peut conclure de ces quatre expériences :
1° Que le sulfate de quinine, agissant directement sur l'encéphale , offre dans cette action une première période dans laquelle il existe une excitation non douteuse de cet organe , mais que cette période a ordinairement peu de durée et une intensité modérée ;
2° Que dans la seconde période, qui se produit promptement et dure longtemps, il se manifeste des signes de sédation, lesquels, parleur durée et leur importance, constituent en quelque sorte la véritable action de cette substance;
3° Que l'encéphale résiste avec plus d'énergie que le coeur à l'action sédative de ce sel.
On comprendra facilement après cela, qu'il existe une dillérence tranchée entre les effets résultant de l'arrivée brusque et en quantité notable, du sulfate de quinine, dans la substance propre du cerveau , par la voie des injections, et ceux qui se produisent quand ce sel arrive pour ainsi dire molécule à molécule dans cet organe, par la voie de l'absorption.
Dans la première catégorie se groupent les effets qui résultent des injections vers le cerveau ou vers le cœur.
Les premiers viennent d'être indiqués; quant aux seconds, si l'on se reporte à ce qui se passe lorsque l'injection se fait par les veines du côté du cœur, on voit : 1° que lorsqu'on a rapidement injecté une forte quantité de sulfate de quinine dans la jugulaire, l'animal jette quelques cris faibles, ou s'agite légèrement pendant un instant, ou enfin éprouve un léger roidissement comme pour résister ;i du malaise, puis meurt aussitôt; 2° que quand l'injection se fait lentement, ou quand la dose du sel n'est pas aussi forte, il se produit à ririslant même de la titubation , de l'agitation , de la dilatation des pupilles, très peu d'accélération de la respira-
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lion, un peu de tremblotement musculaire; mais surtout de l'affaissement et de la stupeur.
Dans ces dernières expériences , l'agitation des premiers moments s'est produite neuf fois sur dix-neuf cas d'injection, et cela lorsque l'injection avait été faite en une fois à la dose de 1 gramme de sel, ou lorsque ayant été faite en plusieurs fois, on avait fait pénétrer une plus forte quantité de sels. Les convulsions ne se sont manifestées que quatre fois, et toujours dans les expériences où l'on avait injecté une forte dose des sels du quinquina, en l'introduisant très étendue et par portions, à d'assez longs intervalles. La titubation s'est ordinairement dissipée dans un laps de temps qui a varié de deux à quatre heures.
Lors des autopsies, on a trouvé constamment un certain degré d'injection de la pie-mère, portant principalement sur les grosses veines , et une seule fois sur dix-neuf il y eut des traces de méningite et d'encéphalite. Ce fut sur un animal qui, après avoir reçu h grammes de cinchonine, avait eu des convulsions.
Dans la seconde catégorie se groupent à leur tour, les phénomènes qui résultent de l'introduction dans l'estomac ou dans l'intimité des tissus.
Ainsi, quand on étudie les effets qui se produisent après l'ingestion dans l'estomac, on observe :
1° Que quand on introduit dans cet organe, en une seule l'ois, 3 à 4 grammes de bisulfate de quinine, il se manifeste, au bout de peu d'instants, toujours de la titubation, quelquefois de l'agitation et rarement des convulsions ; puis constamment la sédation et la tendance à l'immobilité.
Ainsi, sur douze cas d'ingestion de 2 à h grammes de bisulfate de quinine en une fois, soit par l'incision de l'œsophage, soit à l'aide de la sonde œsophagienne, toujours la titubation s'est produite au bout de quelques instants, a été graduellement en croissant pendant cinq ou six heures, ne s'est dissipée que très lentement, et n'a définitivement cessé qu'au bout de vingt-quatre heures.
Une seule fois il y eut au début, de l'agitation, de l'excitation , et de l'accélération des mouvements respiratoires ; deux fois il est survenu des convulsions momentanées quelques heures après l'ingestion. Dans tous les autres cas, il y avait du calme, de la tendance à l'immobilité, de la lenteur dans les mouvements et une dilatation très prononcée des pupilles. Constamment, à la titubation ont succédé l'abattement, la faiblesse, la torpeur et la disposition à l'immobilité.
. 2o Que dans les cas où l'introduction du sulfate de quinine s'est fait lentement et graduellement, il n'a plus existé de phénomènes d'excitation : les animaux n'ont plus éprouvé que la tituhalion, l'afTaiblissement, la torpeur, la répugnance au mouvement; ils avaient une démarche lente, incertaine, vacillante, les quatre pattes fort écartées pour agrandir la base de sustentation, un air hébété et une forle dilatation des pupilles. Deux fois sur huit expériences il a existé quelques accès de convulsions.
La titubation alla graduellement en croissant jusqu'à la mort, et ne se dissipa que pour faire place à une profonde torpeur.
Dans tous les cas d'autopsie on a trouvé une injection plus ou moins forte de la pie-mère, jamais de traces d'encéphalite, bien que les animaux eussent, dans ces deux catégories d'expériences , vécu au delà de vingt-qualre heures.
Enfin , si l'on observe ce qui a lieu après les injections faites dans l'artère crurale, dans la plèvre et dans le tissu cellulaire, on reconnaît toujours la même série d'accidents; mais alors il n'y a plus de période d'excitation, on ne voit plus que la période de sédation.
En résumant ce qu'offrent de commun les divers groupes de cette seconde catégorie d'expériences, on trouve que la nature des phénomènes éprouvés par les animaux est la même que dans les expériences de la première catégorie : ce sont toujours des troubles qui indiquent la perversion, l'affaiblissement, la sédation, et enfin la destruction des fonctions du
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système nerveux encéphalo-rachidien , mais qui varient pour la forme qu'ils ont, et pour la marche qu'ils suivent, selon que la pénétration du sel de quinine, dans le tissu de l'encéphale, se fait en masses plus ou moins considérables.
Ainsi, les phénomènes d'excitation de l'encéphale avaient eu lieu, lors des expériences d'injection directe vers le cerveau, cinq fois, et les convulsions trois fois sur huit. Après l'injection dans les veines, ces phénomènes n'ont plus eu lieu que neuf fois , et les convulsions quatre fois sur dixneuf. Après l'injection en une seule fois dans l'estomac, il n'y eut d'agitation qu'une seule fois et des convulsions également qu'une fois sur douze. Enfin, après l'ingestion faite en plusieurs heures, on n'observa ni agitation, ni convulsion dans aucun des huit cas.
Il résulte évidemment de ces faits, que la période d'excitation du cerveau est d'autant plus courte et d'autant moins prononcée, que la pénétration des sels de quinine dans cet organe se fait lentement et que le sel est plus divisé. Que par conséquent cette période, qui est l'inconvénient de la médication par les sels de quinine à haute dose, peut ne pas exister, quand on administre ces substances par l'estomac, à l'état de division extrême et par doses fractionnées.
La seconde période, celle de sédation, se comporte d'une manière tout à fait opposée; elle est d'autant plus prononcée et d'autant plus durable, que la dose de sulfate de quinine a été plus forte ou a été donnée d'une manière continue et par doses plus fractionnées. Ainsi, les phénomènes qui la constituent 'ont été, dans mes expériences, à leur maximum chez les animaux dans l'estomac desquels le sulfate de quinine avait été ingéré en plusieurs fois. Or, comme cette période de l'action du médicament est précisément celle que le médecin veut obtenir, il en résulte qu'en administrant le sulfate de quinine par l'estomac et à hautes doses, on se place dans les conditions les plus favorables au succès de la médication.
Comme les différences dans la marche des phénomènes
sont fort tranchées, elles pcuvenlèlre éludices relativement à l'époque à laquelle ces troubles de l'encéphale commencent à se faire sentir, et relativement au moment oii ils se dissipent.
Cette élude est indispensable, en ce que ce sont précisément ces troubles qui vont servir de moyen de reconnaître le moment où les sels du quinquina pénètrent dans les organes, celui où ils en sortent et le degré d'énergie avec lequel ils agissent. C'est sur la connaissance exacte de ces troubles que vont s'appuyer toutes les règles destinées à guider le médecin dans l'administration des préparations de quinquina.
Quelle que soit la voie d'introduction des sels de quinine, la litubation, qui est le phénomène le plus apparent, se manifeste rapidement; on l'observe lorsque l'introduction a eu lieu par voie d'injection dans les artères carotides ou dans les veines jugulaires, aussitôt que l'expérience est terminée, et dans ces cas elle a été tout de suite à son maximum; lorsque l'introduction s'est faite par la voie de l'ingestion dans l'estomac, la titubalion s'est produite au bout de quelques minutes, quand le sel de quinine a été donné en une seule dose; elle a eu lieu, au contraire, graduellement, lentement, et plus d'une heure après le commencement de l'expérience, quand l'ingestion s'est faite par doses fractionnées. Les choses se sont passées de la môme manière après l'injection dans l'artère crurale, dans la plèvre et dans le tissu cellulaire; dans ces derniers cas, la titubation a été graduellement en croissant, et n'a atteint son maximum qu'au bout de quatre à cinq heures.
Ce qui vient d'être dit de la litubation se rapporte également aux vertiges, à l'alTaiblissementde la vue, à la dilatation de la pupille et à la stupeur qui se développent habituellement en môme temps et dans la même proportion qu'elle.
Cette rapidité de l'action des sels du quinquina sur l'en céphale, qui équivaut presque à l'instantanéité, prouve encore, comme elle l'avait déjà fait pour le cœur, l'existence d'une action directe de ces sels sur les organes, et démontre
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que, pour le cerveau comme pour le cœur, elle ne peut pas être, ainsi que M. Mêlier l'avait prétendu , un effet de la liquéfaction du sang. Il n'est pas plus possible d'attribuer à la dissolution générale du sang la titubation, les vertiges, la perle de la vue et l'affaiblissement extrême qui se produisent à l'instant môme de l'injection dans une artère du côté du cerveau, qu'il ne l'a été de lui attribuer la cessation brusque des battements du cœur aussitôt une injection dans la veine jugulaire.
Ces troubles fonctionnels de l'encéphale ont une persistance qui a varié en raison de la voie par laquelle l'introduction des sels de quinine a eu lieu, et en raison du temps que celle-ci a duré.
Ainsi, après les injections faites en une fois, soit parles carotides, soit par l'aorte, ces troubles ne se sont dissipés qu'au bout de deux à quatre heures. Après les injections dans la veine jugulaire, ce n'a été qu'au bout de quatre à six heures, et après l'injection dans l'estomac, ils n'ont cessé qu'au bout de douze à quinze heures.
Quand l'introduction des sels s'est faite en plusieurs fois et qu'elle a duré pendant un laps de cinq à six heures, ces phénomènes ont eu une bien plus grande intensité et surtout une durée bien plus prolongée ; l'intensité, peu considérable de prime abord, s'est graduellement et très notablement accrue, à la différence de ce qui était arrivé quand l'introduction s'était faite en une seule fois, où les effets, intenses d'abord, allaient graduellement en décroissant. En thèse générale, la durée des troubles de l'encéphale après l'administration des sels de quinine par doses fractionnées, a généralement été le double de celle qui a suivi l'administration de ces sels en une seule prise.
Il faut induire de ce fait constant que, lorsqu'on veut frapper un seul coup énergique dans les maladies, le quinquina doit être donné en peu de doses; tandis que quand on a besoin d'une action permanente, il faut le donner à doses fractionnées.
Enfin, si l'on veut bien remorquer que ces troubles se produisent instantanément, qu'ils se dissipent d'eux-mêmes, et que, quand la mort a lieu pendant qu'ils subsistent dans toute leur intensité, on ne trouve pas dans l'encéphale de lésions matérielles suffisantes pour expliquer leur existence, on sera disposé à penser que ces altérations de fonctions sont des troubles purement dynamiques.
Il faut donc conclure de toutes ces expériences :
1° Que les sels de quinquina ont une action directe et instantanée sur l'appareil encépbalo-racbidien, dont ils pervertissent, affaiblissent et anéantissent les fonctions;
2° Que cette action se décompose en deux périodes, l'une pendant laquelle il y a de la perversion et de l'excitation ; l'autre pendant laquelle se produit la sédation;
3° Que la première période est d'autant plus prononcée que ces sels ont été introduits brusquement, directement et pour ainsi dire en masse dans le cerveau ; mais qu'alors elle a presque toujours une durée assez courte ;
li" Que la seconde période, celle que l'on cherche à obtenir dans la médication à haute dose, est en général dominante; mais qu'elle vient d'autant plus vite et dure d'autant plus longtemps que ces sels ont été introduits indirectement, lentement et pour ainsi dire molécule à molécule dans l'encéphale ;
5° Enfin, que cette action est purement dynamique, et n'arrive au degré de phlegmasie que dans des cas rares où l'action a été trop énergique ou trop directe.
Giacomini, Sandri et M. Mêlier ont observé la même série de phénomènes, c'est-à-dire une excitation passagère, à laquelle succédait une sédation prolongée des centres nerveux, et ils ont également remarqué les mêmes altéralions anatomiques , c'est-à-dire des traces de congestion dans les grosses veines de la pie-mère, et point de signes de méningite.
Quittons le champ de l'expérimentation et plaçons-nous maintenant sur le terrain de l'observation des phénomènes
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qui se produisent chez les personnes qui prennent le sulfate de quinine à haute dose, nous observerons une série d'effets analogues à ceux qui viennent d'être étudiés.
Ainsi, les malades qui prennent ce sel à la dose de 25 à 30 centigrammes en une seule prise, ou à celle de 1 gramme par plusieurs prises en douze heures, éprouvent ordinairement de la pesanteur et de l'embarras dans la tête , quelquefois de la céphalalgie, souvent des bourdonnements d'oreilles, des vertiges et une légère titubalion.
Si la quantité du sel a été plus forte, ou si les doses ont été trop rapprochées, ces troubles sont bien plus prononcés; ils peuvent s'accompagner d'un sentiment de plénitude, de tension et de battement dans la tête, de rougeurs et de bouffées de chaleur cà la face, d'animation dans l'œil, d'épis- Iaxis, d'agitation, d'inquiétude et de soubresauts dans les membres, tous phénomènes qui indiquent un certain degré d'excitation de l'encéphale.
Ces troubles sont le plus souvent peu prononcés et ont une durée de quelques heures, après quoi surviennent un affaissement et une somnolence modérés, un léger engourdissement et une faible prostration.
Si la quantité de sulfate de quinine a été portée à 2 grammes et au delà , donnés d'une manière continue pendant [)lusieurs jours, au lieu d'une sédation légère, on observe de l'accablement, un affaissement très prononcé, de la stupeur, de la somnolence, beaucoup de titubation, de la dureté de l'ouïe, de l'affaiblissement de la vue , avec dilatation des pupilles ; un état très obtus de la sensibilité, un affaiblissement très prononcé des mouvements musculaires, et du frémissement avec tremblotement des membres, phénomènes qui dénotent une diminution notable dans la sensibilité générale et dans la contractilité des muscles. Et si enfin la dose de sulfate de quinine a été trop forte, ces accidents vont jusqu'à la perte complète de connaissance, la perte absolue de la vue et de l'ouïe, l'insensibihté de la peau et l'immobilité complète des membres.
Comme ces divers troubles sont importants à connaître , parce qu'ils indiquent d'une manière bien précise le mode d'action du quinquina, ils vont ôtre étudiés chacun en particulier.
CÉPHALALGIE
Il est rare que des malades puissent prendre au delà de âO centigrammes de sulfate de quinine en une seule dose, sans éprouver quelque sensation particulière dans la tête ; quelques malades en ressentent après 20 centigrammes. Le plus ordinairement, chez les personnes qui prennent ce sel à la dose de 1 à 2 grammes par jour, ces sensations se font ressentir à la troisième prise.
Le plus souvent, c'est une pesanteur, un embarras, une sorte de plénitude, de trouble dans la tête; quelquefois ce sont des battements ou une tension semblable à celle que produirait un bandeau fort serré.
Ces malaises sont ordinairement fort légers et ne dépassent pas, quand ils provoquent de la douleur, les limites d'un mal de tête ordinaire. Sur plus de trois cents malades auxquels j'ai administré le sulfate de quinine , je n'ai jamais vu la céphalalgie acquérir la moindre gravité. MM. MonneretetLegrouxn'enont pas vu davantage; cependant M. Mêlier, d'après le dire de Baron père, a parlé d'un cas dans lequel cette céphalalgie serait devenue intolérable.
Les malades affectés de fièvre typhoïde ne s'en plaignent pas. MM. RilUet et Barthez disent même que la céphalalgie et les troubles des fonctions des organes cérébraux, qui sont propres à la fièvre typhoïde, ont, dans les cas observés par eux , très promptement cédé au sulfate de quinine. M. Pereira et M. Kapeler ont fait la même remarque. M. Blache et moi avons aussi très positivement constaté la même chose, car le soulagement que ces malades éprouvent du côté de la tête, nous avait frappés l'un et l'autre. M, Pereira va jusqu'à dire qu'un malade habituellement pris de
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céphalalgie en fut débarrassé pendant toute la durée d'un traitement par le sulfate de quinine.
Chez les rhumatisants , cette douleur est généralement peu prononcée.
La céphalalgie ou les sensations de pesanteur et de tension dans la tète, paraissent ordinairement au bout d'une heure, quand la dose de sulfate de quinine ingéré est arrivée à 30 ou liO centigrammes ; elle ne cause le plus souvent de douleur que pendant trois à quatre heures, malgré la continuation du médicament; puis elle se transforme habituellement en une sorte de pesanteur de tête qui provoque le sommeil, et à laquelle les malades finissent par faire peu d'attenlion. Cependant, chez quelques malades dont la sensibilité est vive, elle dure plus longtemps.
Je ne connais qu'un nombre extrêmement petit de sujets chez lesquels elle ait persisté quelque temps après la cessation de l'emploi du médicament; encore ne suis-je pas certain que dans ces cas elle ait été un efl'et de la médication.
Cet épiphénomène , qui se produit dans ce cas comme dans tous ceux où il y a de la congestion vers l'encéphale, paraît dépendre delà même cause, et tenir à l'injection des vaisseaux de la pie-mère. Il s'accompagne de temps en temps d'épistaxis.
11 cède le plus souvent cà l'application de quelques sangsues sous les oreilles et à des pédiluves sinapisés.
TROUBLES DE l' AUDITION.
Ces dérangements sont l'un des effets les plus constants de l'absorption du sulfate de quinine ; il suffit d'une quantité de 25 à 30 centigrammes de ce sel prise en une dose, pour qu'il se produise des bourdonnements d'oreilles.
Ce bourdonnement se compose de bruits très différents les uns des autres : tantôt il imite le bruit du vent qui passe à travers les fentes d'une clôture , ou qui soufile dans le feuillage; d'autres fois, il ressemble au bruit d'une chute
d'eau, ou de la vapeur qui s'échappe avec force par l'ouverture du couvercle d'une chaudière; quelquefois il imite le bruit des cloches qui sonnent dans le lointain.
Quand le bourdonnement a pris de l'intensité , ce qui a lieu lorsque les malades prennent de 1 à 2 grammes de sulfate de quinine par jour, il s'accompagne de l'alîaiblissement de l'ouïe. D'abord, cet alVaiblissement est plus apparent que réel, car les malades qui se croient sourds entendent même les mots dits à voix basse ; mais bientôt il n'est plus douteux, les sons perdent de leur éclat, de leur rondeur et ne produisent plus sur l'oreille qu'un bruit faible, sec, dur et désagréable; enOn , il arrive un moment où la surdité est complète. Cette surdité complète est fort rare, je ne l'ai vue que deux fois : la première fois, ce fut chez une nourrice atteinte d'un rhumatisme articulaire aigu, et qui, dès le lendemain de la prise de h grammes de sulfate de quinine en vingt-qualre heures, n'entendait plus les cris de son enfant; la seconde fois, ce fut après deux jours de l'administration du sulfate de quinine , à la dose de 5 grammes par jour. MM. Kapeler, Legroux et Monneret, qui ont beaucoup usé du sulfate de quinine à haute dose, ne parlent pas de surdités complètes; de telle sorte que cet accident, peu important quand il n'est que passager, doit être assez rarement permanent.
Le bourdonnement d'oreilles se produit, ainsi que la céphalalgie, peu de temps après l'ingestion du sulfate de quinine; on le voit souvent apparaître une demi-heure ou une heure au plus après l'ingestion de liO centigrammes de ce sel, en une prise. Les malades qui en prennent de 1 à 2 grammes par jour, par cuillerées, commencent ordinairement à le ressentir après la troisième cuillerée, c'està-dire quand ils ont déjà pris 30 à hO centigrammes de ce sel.
Le temps pendant lequel le bourdonnement persiste varie selon la dose du médicament et selon le temps pendant lequel son usage est continué.
ACTION SUR l'encéphale.
Ainsi, les malades q^ii prennenl de 25 tà 30 centigrammes de sulfate de quinine en une seule dose, n'éprouvent de bourdonnements que pendant une demi-heure au moins, ou deux heures au plus.
Ceux qui en prennent de 40 à 50 centigrammes en une seule l'ois, les éprouvent pendant deux ou trois heures.
Ceux qui en prennent de 1 gramme à 15 décigrammes en solution, par cuillerées, dans l'espace de dix heures, les ressentent pendant huit ou dix heures après la dernière prise.
Ceux qui prennent cette même quantité plusieurs jours de suite, les éprouvent tout le temps que dure la médication, et jusqu'à douze ou quinze heures après la dernière prise.
Enfin, ceux qui prennent ce sel à la dose de 2 à 5 grammes par jour, les ressentent jusqu'à vingt-quatre à trente-six heures après la dernière prise.
La surdité s'est comportée à peu près de la même manière que les bourdonnements d'oreilles , et dans les cas où je l'ai vue, elle s'est constamment dissipée très rapidement.
La dureté de l'ouïe, et surtout la surdité, sont bien moins fréquentes que les bourdonnements d'oreilles; elles ne se voient ordinairement que lorsqu'on est arrivé à des doses ( de 15 décigrammes à 2 grammes de sel de quinine. On les ■ rencontre toutes les fois que ce sel produit de véritables acci- I dents toxiques, ainsi qu'on le voit dans les faits rapportés j par MM. Giacomini, Guersent et Trousseau ; de telle sorte 1 que leur présence peut être considérée comme le caractère de ce mode d'intoxication.
Cet accident cesse ordinairement comme le font les bourdonnements qui l'accompagnent. M. Maillot, qui a traité plus de six mille malades par le sulfate de quinine à haute dose, déclare avoir constamment observé qu'il avait été > passager chez les malades qui l'avaient éprouvé, et qu'il s'était dissipé au bout de quelques jours. J'ai fait la même 1 observation.
Il n'a eu de durée plus prolongée que chez les personnes qui avaient pris le sullale de quinine à dose excessive. Ainsi, on voit, dans les observations rapportées par Giacomirii et par Guersent père, que chez ces sujets, dont l'un avait pris 12 grammes de sulfate de quinine en une seule dose, la surdité ne se dissipa qu'au bout de quelques jours, et que chez l'autre, qui en avait pris lil grammes en peu de jours, l'ouïe ne revint que très lentement.
Enfin, il paraît avoir existé quelques cas, infiniment rares à la vérité, dans lesquels la surdité, qui ne s'était point dissipée, est devenue permanente et incurable. MM. Deleau et Ménière disent avoir rencontré l'un et l'autre quelquesuns de ces cas ; mais ils reconnaissent que la surdité n'était survenue qu'après un usage du sulfate de quinine à très hautes doses, répété dans le premier pendant un laps de temps de quatre à six mois.
Voici le second fait : Un officier supérieur de l'armée d'Afrique est pris de fièvre intermittente pernicieuse avec délire, coma, etc. Il échappe à ce premier accès; on lui donne dans l'intermission courte qui lui succède, 6 grammes de sulfate de quinine. Un second accès revient, dans lequel les symptômes cérébraux ne sont pas moins violents que la première fois; tout s'apaise; le sulfate de quinine est de nouveau prodigué. Le troisième accès manque, niais l'ouïe est perdue. Dix ans se sont passés depuis cet événement, et la surdité est restée complète.
Pour quelle part la maladie elle-même a-t-elle été dans la production de cette cophose? C'est ce qu'il est difficile de déterminer ; mais toujours est-il possible de supposer qu'elle a pu y être pour une part quelconque.
La nature de ces troubles de l'audition est facile à déterminer. Les simples bourdonnements d'oreilles sont ici, comme dans toutes les autres maladies oii ils s'observent , le signe d'un certain degré de congestion vers l'encéphale ; mais les bourdonnements plus forts, avec accompagnement de bruits particuliers, constituent la paracousie, regardée
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comme un premier degré de l'aflaiblissemeiit de l'ouïe. Enfin, la surdité ne laissant aucune trace sur le cadavre des animaux qui l'ont éprouvée, cessant assez promptement dans le cas où elle est passagère, et s'clant présentée aux praticiens qui s'occupent des maladies de l'oreille, sans aucune altération appréciable des oreilles externe et moyenne, est évidemment le résultat de l'affaiblissement, puis de la paralysie du système auditif.
Les bourdonnements d'oreilles sont fatigants et ennuyeux pour les malades ; mais comme ils n'ont aucun inconvénient, on n'a point un grand intérêt ni à les éviter ni à les faire cesser; cependant, s'ils devenaient par trop gênants, ou s'ils ne cessaient point, le sulfate de quinine étant suspendu, on les arrêterait avec des topiques froids, placés sur la tête, et avec des sangsues appliquées sous les apophyses mastoïdes.
Il n'en est pas de môme de la surdité : tant qu'elle se borne à de la dureté de l'ouïe, on n'a guère à s'en occuper ; mais quand elle est complète, elle doit éveiller l'attention, car elle réclame immédiatement la suspension ou la dimii: nution notable du médicament ; et si elle ne cessait pas, il i faudrait avoir recours aux frictions et injections excitantes, i à l'électricité, aux vésicatoires , à la strychnine et aux méi dicaments toniques.
L'étude de la manière d'être du bourdonnement d'oreilles ( est plus importante qu'elle ne le paraît au premier abord, i car elle conduit à des déductions pratiques, destinées à faire connaître le meilleur mode d'administration des sels de quinine dans les fièvres intermittentes.
En effet , l'action des alcaloïdes du quinquina se produi- «sanl, comme on va le voir, sur le système nerveux, la série Il des troubles fonctionnels de l'encéphale qu'elle détermine «indique évidemment, par son intensité et par sa manière d'être, le degré de puissance et de durée de cette action ; nor, les bourdonnements d'oreilles étant de tous ces troubles «celui dont on peut le mieux saisir la marche et l'intensité, il
en résulte qu'ils peuvent servir de moyen de mesurer cette action.
On a vu que l'action du sulfate de quinine sur le système nerveux commençait à se manifester d'une demi-heure à une heure au plus aprèsl'introduclion dans l'économie d'une dose moyenne de ce sel, et de dix minutes à un quart d'heure après celle d'une dose plus élevée.
L'observation établit que cette action apparente peut durer, terme moyen :
1° De deux à trois heures après l'ingestion de 30 à /lO centigrammes, pris en une seule fois ;
2° De huit à dix heures après l'ingestion de 60 centigrammes à 1 gramme, pris en huit ou dix heures ;
3° De douze à quinze heures après l'ingestion de 1 gramme par jour, continuée pendant quelque temps ;
A" De vingt-quatre à trente -six heures après l'ingestion de 2 à 4 grammes par jour.
Avec ces données bien simples , mais bien positives , on se trouve savoir exactement :
V Après combien de temps, cà la suite d'une dose quelconque , le sel de quinquina commence à agir, et combien •de temps dure son action.
2" Quel intervalle il faut mettre entre les diverses prises de la dose d'alcaloïde à donner entre deux accès d'une fièvre intermittente, afin d'avoir un effet qui ne soit pas discontinu.
On se trouve, de cette manière, à même de produire avec le quinquina une action continue, aussi forte qu'on le voudra, qui commencera quand on le voudra, qui durera aussi longtemps qu'on le voudra, et qui cessera quand on le jugera convenable.
Ainsi, quand on n'a qu'un temps d'intermissiou très court entre deux accès, on a la certitude qu'on pourra, si on le veut, faire agir de suite le quinquina, et n'être pas obligé d'empiéter sur l'accès suivant.
Cette faculté est de la plus grande importance dans les
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maladies intermittentes périodiques, puisqu'il ne s'agit plus que de trouver le moment où se fait le molimen de l'accès, et de faire coïncider avec lui l'instant où l'action du sel de quinquina est à son maximum.
C'est ce qui sera indiqué lorsqu'il sera question, dans ce travail, du mode d'administration du quinquina dans les fièvres intermittentes.
TROUBLES DE LA VISJON
Ces dérangements sont beaucoup moins communs que ceux del'audition, et se produisent un peu moins facilement qu'eux.
Ils n'ont ordinairement lieu d'une manière notable, qu'après l'emploi de doses d'au moins 1 gramme par jour.
Cependant, j'ai vu quelquefois des malades éprouver de légers troubles de la vue, pour avoir pris /lO à 50 centigrammes de bisulfate de quinine en quelques heures.
Dans les expériences sur les animaux, le trouble et même la perte de la vue se produisent quelques minutes après l'injection du sulfate de quinine dans la jugulaire, et un quart d'heure au plus après l'ingestion dans l'estomac. La pupille est souvent tellement dilatée, qu'on ne voit plus l'iris. Cela prouve la rapidité de l'absorption et de l'action du sel.
Sur l'homme, les choses n'arrivent pas aussi brusquement.
Les malades commencent par se plaindre d'une sensibilité assez vive au contact de la lumière; la clarté les fatigue, l'action de fixer les yeux sur les objets leur est pénible; ils éprouvent dans les yeux une sensation de tiraillement semblable à celle que produit l'usage momentané de lunettes trop fortes; leur œil est plus brillant, les pupilles sont le plus souvent dans l'état normal et la conjonctive n'est point injectée; il existe alors, d'une manière évidente, un léger degré d'excitation du nerf optique, analogue à celui qu'on observe si souvent au début des paralysies de ce nerf.
168 QUINQUINA liT SES COMPOSÉS.
Dans un degré un peu plus avancé, les malades voient trouble, la lumière du jour leur paraît moins vive, les objets semblent plus petits, doubles, et ne sont plus aperçus nettement à une distance de 2 à 3 mètres; alors la pupille est dilatée.
Enlin , on peut voir arriver l'amaurose incomplète ou même complète, et alors les pupilles sont très dilatées et insensibles à la lumière.
Je n'ai observé que quatre fois l'amaurose incomplète, ce fut chez des malades qui avaient pris de 3 à 5 grammes de sulfate de quinine en vingt-quatre heures pendant plusieurs jours. Deux fois elle fut passagère, ne dura qu'une journée, et disparut complètement; une troisième fois, elle eut plus de durée, el, dans un dernier cas, elle ne se dissipa qu'au bout d'un mois.
M. Monneret, qui, en général, a poussé fort loin les doses du sulfate de quinine, et les a soutenues aussi longtemps que possible, a vu quatre fois l'aflaiblissement momentané de la vue. Dans deux de ces cas, cet affaiblissement ne dura que quelques heures; dans un troisième, il dura une journée, et dans le quatrième, sa durée fut de cinq jours. M. le docteur Hatin m'a parlé d'un malade chez lequel l'ama-jrose incomplète avait persisté pendant plusieurs mois. M. Legroux, qui a donné le sulfate de quinine le plus souvent à des doses de 1 à 2 grammes seulement, paraît ne pas l'avoir observée; moi-môme je ne l'avais jamais rencontrée chez les malades qui avaient pris des doses inférieures à 2 grammes par jour.
L'amaurose complète ne s'est vue que dans les cas d'intoxication par de très fortes doses; ainsi, on la voit chez les animaux dans Testomac desquels on introduit i grammes de sulfate de quinine. lîlle s'est vue également dans les cas cités par Giacomini et par Guersant; les malades étaient complètement aveugles, ils offraient une dilatation considérable de la pupille et une insensibilité complète de la rétine.
ACTION SUU L'ENCÉl'HALIi.
L'affaiblisscmenl de la vue se produit ordinairement assez rapidement, et alors il s'accom[)ague de bourdonnements d'oreilles, de surdité, de vertiges, de titubation et de tremblolement des membres ; il constitue l'un des effets de l'action générale du sulfate de quinine porté à bautes doses. iMais, dans quelques cas, il survient lentement, sans s'accompagner d'autre cbose que des bourdonnements d'oreilles. C'est alors un pbénomène local qu'on n'observe que fort rarement , et seulement chez des personnes dont la vue était déjà faible. Ainsi , ce fut chez l'un de ces sujets que l'amaurose incomplète eut la persistance dont il a été fait mention; aussi , lorsqu'on est obligé de porter le sulfate de quinine au delà de 2 grammes, il est toujours bon de s'assurer de l'état antérieur des yeux.
On a vu que le plus habituellement les troubles de la vue, à quelque degré qu'ils aient été, se sont dissipés rapidement; qu'ils n'ont eu de durée que dans les cas d'affaiblissement préalable de la vue, ou que dans ceux où la dose du sel de quinine avait été excessive. Dans ces derniers cas, cet affaiblissement paraît avoir persisté pendant un temps plus ou moins long; mais néanmoins, dans aucun cas, on n'a vu d'amaurose complète et incurable.
Les troubles de la vision, comme ceux de l'audition, ne résultent pas d'une lésion matérielle de l'encéphale ou du nerf optique; leur apparition , ainsi que leur disparition rapide, et la non-existence de lésions appréciables lors des autopsies, prouvent qu'ils dépendent d'une simple lésion dynamique de la puissance nerveuse. D'ailleurs , leur manière de se produire dénoie bien que cette lésion est, comme celle du nerf auditif, un affaiblissement et une paralysie du nerf optique.
H est évident que la simple excitation des yeux ne doit en aucune manière préoccuper le médecin, et qu'elle n'exige pas la suspension du médicament; tandis qu'au contraire, l'affaiblissement à un degré notable de la vue en réclame la
cessalion , et que l'amaurose réclame l'usage des remèdes excitants employés en pareils cas.
VERTIGES ET TITUBATION
Les vertiges sont, comme les bourdonnements d'oreilles, l'un des effets les plus ordinaires du sulfate de quinine.
Ils se produisent dès que la dose de ce sel dépasse 40 à 50 centigrammes en une fois, ou 8 à 10 décigrammes en vingt-quatre heures.
On ne les voit ordinairement qu'après l'apparition du bourdonnement d'oreilles.
Ils sont d'abord très légers, se bornent à occasionner de l'étourdissement et de la vacillation, et ne se font sentir que quand le malade se met sur son séant. Puis ils augmentent, et il arrive souvent que lorsque les malades veulent se lever, ils chancellent , leur ligure rougit ou pcàlit, leurs yeux se troublent et voient des bluettes; il survient de la nausée, un tremblotement des membres, puis une sorte de syncope avec de légers tremblements convulsifs.
Ces troubles, qui n'ont aucune importance, quoiqu'ils aient beaucoup inquiété quelques médecins qui les voyaient pour la première fois, cessent constamment dès que la personne qui les éprouve est placée dans une position horizontale.
La disposition aux vertiges subsiste souvent plusieurs jours, après qu'on a cessé l'emploi du sulfate de quinine. Aussi, il n'est pas rare de voir des convalescents de rhumatisme traité par ce sel, être saisis, la première fois qu'ils se lèvent, d'élourdissements qui les font chanceler; mais cette sensation ne dure qu'un instant; il suffit de s'asseoir ou de se jeter sur un lit pour la faire cesser, et ordinairement elle ne reparaît plus. Cet effet, joint à d'autres qui seront examinés plus loin, prouve que l'action à fond de la quinine dure plus longtemps que les troubles ordinaires de l'encéphale ne le feraient supposer.
ACTION SUR l'encéphale.
La titubation est moins fréquente que les vertiges, et ne se voit, en général, que lorsqu'on est arrivé aux closes de 15 décigrammes à 2 grammes de sulfate de quinine par jour.
Elle s'accompagne, dans la plupart des cas , de troubles de l'audition et delà vision, d'une légère stupeur, d'une certaine indécision, d'un air d'étonnement et de lourdeur dans les traits de la face , d'un tremblotement dans les membres et d'une lenteur dans lés mouvements.
M. Monneret paraît avoir observé cet état plusieurs fois, et a cru devoir le désigner sous un nom qui rappelle la ressemblance qu'il pourrait avoir avec la fièvre typhoïde : il l'a nommé état typhique.
La titubation se dissipe assez promptement , et ne dure jamais plus d'un à deux jours après la cessation de l'usage des sels de quinine.
Les vertiges et la titubation peuvent s'accompagner d'épistaxis, surtout chez les malades qui ont des rougeurs à la face. Cette perte de sang se borne le plus souvent à quelques gouttes de liquide, et peut se renouveler pendant quelques jours.
Ces deux symptômes, qui sont l'apanage de la fièvre typhoïde, loin de subir une augmentation par l'usage du sulfate de quinine dans cette maladie, éprouvent au contraire, ainsi que l'ont reconnu la plupart des observateurs , une notable diminution.
Leur nature ne peut, comme celle des troubles précédents, être l'objet d'un doute; elle est évidemment le résultat d'un certain degré de congestion vers l'encéphale, en même temps que celui d'une perversion et d'un affaiblissement de la puissance nerveuse.
Quelques médecins ont voulu considérer l'épistaxis comme une preuve de la liquéfaction prétendue du sang, résultat de l'action du sulfate de quinine ; ils se sont appuyés sur la fréquence de ces hémorrhagies dans les fièvres typhoïdes, où le sang, disent-ils, est liquide.
Mais on sait que les épislaxis ont lieu dans tous les cas oîi il existe un certain degré de congestion vers l'encéphale, que le sang soit liquide ou qu'il ne le soit pas ; et si ces saignements sont communs dans la lièvre typhoïde, c'est que dans celte maladie il y a constamment une injection plus ou moins forte des vaisseaux de l'encéphale.
L'existence des vertiges et de la litubalion à degré modéré ne doit modifier en rien la médication par le sulfate de quinine. Mais si le dernier de ces troubles était assez prononcé, il faudrait, soit diminuer la dose du médicament, soit le suspendre complètement, et n'en reprendre l'emploi qu'au bout de quelques jours.
DÉLIRE
Ce mode d'altération de l'intelligence s'observe rarement; il ne se voit guère que quand les sujets sont doués d'une vive susceptibilité nerveuse , quand il existe un état, soit fébrile, soit pléthorique, ou enfin quand on adonné trop brusquement et par prises trop fortes des doses élevées de sulfate de quinine.
Ainsi, M. Trousseau a vu une religieuse de l'Hôtel-Dieu de Tours et un ancien militaire être saisis du délire pour avoir pris, l'une 14 décigrammes, l'autre 3 grammes de sulfate de quinine en une seule fois. On l'a vu une autre fois à l'Hôtel-Dieu, dans le service de M. Husson, chez un homme qui en avait pris û grammes par doses infiniment rapprochées. Je ne l'ai observé que six fois sur plus de deux cents malades atteints de rhumatisme et traités parce médicament : une première fois ce fut chez une femme très bizarre et fort adonnée au vin ; une seconde fois chez un sujet pléthorique affecté de congestion cérébrale habituelle, et les autres fois chez des sujets très impressionnables. MM. Monueret et Legroux paraissent n'avoir pas eu l'occasion de l'observer chez leurs rhumatisants; M. Vigla l'a pu voir chez deux des siens.
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Chose remarquable, M. Blachc, M. Kapeler, M. Jadelot et moi, nous n'avons jamais observé le délire dans les cas de fièvre typhoïde où il n'existait pas avant le traitement; bien plus, nous avons constaté que non-seulement la quinine n'a point augmenté le délire quand il existait, mais que fort souvent elle l'a diminué.
Ledélirequiniquese présente sous deux formes différentes: tantôt il est bruyant, agité, s'accompagne de rougeur à la face, de chaleur à la peau, d'accélération du pouls, de loquacité et de cris; les malades sont bruyants, agités, criards, leur œil est brillant, les membres sont trémulanls; tantôt, mais plus rarement, il est calme comme une sorte de rêvasserie; il s'accompagne de stupeur, de prostration et de répugnance au mouvement. L'épouse de l'un des médecins les plus distingués de Paris, obligée, pour une névalgie de la tête, de prendre fréquemment le sulfate de quinine à la dose de 3 et A grammes, est saisie chaque fois d'un délire gai qui la fait chanter.
On a donné le nom d'ivresse quinique à cet état, parce qu'il se comporte à peu près de la même manière que l'ivresse par les liqueurs fermentées : il se produit assez brusquement, s'accompagne de vertiges, de titubation, de bourdonnements d'oreilles , de troubles de la vue et de tremblotement des membres, comme l'ivresse par l'alcool; il s'accroît graduellement tant que les sujets sont sous l'influence de la substance enivrante, et durant tout ce temps il offre les mêmes phénomènes; puis il décroît régulièrement et cesse, comme le fait l'ivresse par les alcooliques, après une durée de trois à quatre heures, en laissant après lui de la céphalalgie et du brisement des membres.
L'ivresse quinique n'a pas plus de rapport avec une plilegmasic des méninges , que l'ivresse par le vin n'en a avec l'encéphalite produite par l'alcool pris en quantité immodérée.
Le délire ne se déclare guère qu'après trente-six heures d'usage du sulfate de quinine, et, comme on l'a vu, il ne
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dure que quelques heures; cependant, chez un très petit nombre de malades, il a persisté plus longtemps, dégénérant en une sorte de déraisonnement, mais ne s'accompagnant point d'agitation.
Cet accident n'offre ordinairement aucune gravité. Il pa- / raît résulter d'un certain degré de congestion cérébrale accompagnée d'une excitation spéciale du cerveau ; c'est une sorte de névrose.
On le prévient :
1° En n'employant qu'avec beaucoup de discrétion les préparations de quinquina à hautes doses, chezles personnes qui offrent des indices d'un travail habituel vers l'encéphale et chez celles qui son douées d'une grande susceptibililé nerveuse. La disposition aux congestions de l'encéphale se reconnaît aux signes ordinaires , et la susceptibihté se mesure par la manière suivant laquelle sont supportées les affections morales et les boissons fermentées.
2° En n'administrant jamais que de petites doses de ce médicament à la fois, par exemple, de 5 à 10 centigrammes de sulfate de quinine toutes les heures, dans les premiers jours. '
Le traitement du délire quinique consiste dans la suspension du médicament, dans l'emploi de la saignée, dans l'application des sangsues et des topiques froids sur la tête, quand il y a des signes d'excitation, et dans l'usage des opiacés, quand il n'y en a pas de signes.
MÉNINGITE
Cette phlegmasie constituerait l'un des accidents les plus graves que l'on puisse attribuer au sulfate de quinine, si les faits qu'on a rapportés étaient aussi conciliants qu'on a pu le penser. Trois de ces faits ont été publiés ; je dois les étudier avec soin pour en déterminer la valeur.
ACTION SUR l'encéphale.
Le premier s'est rencontré à l'Hôtel-Dieii (1) ; il a eu lieu chez un jeune homme piétiiorique, convalescent d'une variole et pris d'un rhumatisme articulaire aigu, qui fut trailé par le sulfate de quinine en poudre à la dose de 3 grammes. Le premier jour, il y avait de l'amélioralion ; mais le second jour, à peine les deux tiers du médicament avaient-ils été pris, que le malade fut saisi d'un délire violent et agité qui dura six heures, et qui fut suivi d'un coUapsus de quelques instants, après quoi le malade succomba.
A l'aulopsie, on trouva une injection très vive de la pie-mère, l'adhérence de cette membrane avec la surface du cerveau, un ramollissement du cœur avec décoloration des couches internes des fibres musculaires de cet organe, un ramollissement avec ecchymoses du foie et de la rate, un engouement général des poumons avec des ecchymoses sous les plèvres, une injection hémorrhagique de la membrane muqueuse du tube intestinal et la liquéfaction du sang.
Dans celte observation, rédigée sous l'intluence évidente d'idées préconçues , manquant des détails les plus importants, à tel point qu'elle semble avoir été écrite de mémoire et plusieurs mois après l'événement, il est impossible d'attribuer, comme l'a fait son auteur, les accidents à l'emploi du sulfate de quinine.
D'abord, on a omis de donner la description de l'état du malade avant l'administration du sel de quinine, puis on ne s'est pas occupé de constater s'il y avait eu disparition du rhumatisme avant ou après l'apparition du délire. Enfin , on ne parait pas avoir songé à l'existence possible d'une phlébite, lors des recherches analomiques.
C'est cependant de ce fait qu'on est parti pour attribuer aux sels de quinine la propriété de liquéfier le sang, de produire toute la série possible des accidents toxiques, et pour établir une similitude entre les lésions cadavériques trouvées après un état d'agitation excessive d'une durée de six heures, et celles qu'on a rencontrées chez des animaux morts à la suite d'un état de prostration et de stupeur qui aurait duré de quinze à vingt heures.
Tout ce qu'on peut tirer, selon moi, de cette observation,
[i) Examinateur médical, t. III, p. 194, 15 janvier 1843.
est qu'on ne peut établir aucun rapport entre les altéralions analomiques et la cause prétendue des accidents. Ainsi, d'après la narration, les accidents dits toxiques ont éclaté brusquement et n'ont duré que quelques beures. Or, il est complètement impossible qu'une maladie de six beures puisse produire des adhérences de la pie-mère au cerveau, un ramollissement jaune du cœur et un ramollissement du foie et de la rate, comme on les a trouvés à l'autopsie de ce malade.
Il est bien probable que le rbumatisme n'était pas simple, et qu'il existait déjà une méningite. Ce fut l'opinion du médecin expérimenté (Récamier) qui traita le malade. Les faits suivants vont montrer à quel point sa pensée a été juste.
Le second fait (1) est à peu près analogue au précédent; seulement le médecin qui l'a rapporté, bien que partisan du traitement du rbumatisme par les saignées coup sur coup, s'est montré plus circonspect que le rédacteur de l'observation précédente ; car il s'est, relativement à la cause des accidents, renfermé dans un doute philosophique qui lui fait honneur.
Un jeune liomme est admis à l'hôpital Saint-Antoine pour un rhumatisme articulaire aigu fort intense, accompagné d'accidents qui furent attribuds à une endocardite. On donna le sulfate de quinine en poudre à la dose de 1 gramme par jour.
Au bout de deux jours, le rhumatisme avait très notablement diminué, et le pouls était tombé de 110 à 70 pulsations. Mais, vers le soir, apparurent de l'agitation, puis du délire avec face rouge, contraction des pupilles, strabisme et contracture des membres supérieurs. On suspendit à l'instant même la médication ; on lit une forte saignée et une application de sangsues. Le délire n'en continua pas moins toute la nuit, et fut suivi, le lendemain matin, d'un collapsus extrême et d'une gêne de respiiation qui amenèrent la mort.
A l'autopsie, on trouva la pie-mère très épaissie, colorée en rouge dans quelques points, et doublée en d'autres par un épanchemcnl de lymphe plastique, partout adhérente à la pulpe cérébrale dont la sur-
(t) Dm rhumatisme articulaire aigu, par Bienfait, thèse de 1847.
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face est ramollie et se ddclilre quand on veut les séparer; la substance du cerveau forlenicnt injectée, la membrane féicusc delà valvule mi- Irale sèche, dépolie, avec son tissu sous-séreux légèrement épaissi.
Ce fait est encore plus significatif que le procèdent, car il est encore plus impossible qu'une méiu'ngite avec épaississement de la pie-mère, épanchcment de lymphe plastique , adhérences générales de la pie-mère au cerveau et ramollissement de la périphérie de ce dernier organe, soit le résultat d'une maladie qui n'aurait duré que quinze à dix-huit heures.
Il faut nécessairement admettre que la mcningo-encéphalite trouvée à l'aulopsie existait avant l'apparition du délire et des accidents attribués au sulfate de quinine, et l'on peut, avec raison, rapporter à cette phlegmasie les phénomènes qu'on avait supposé à lort dépendre d'une endocardite dont les seules traces étaient les légères altérations trouvées à la valvule mitrale.
Dans le premier fait, le malade avait pris 7 grammes de sulfate de quinine en deux jours ; dans celui-ci , on n'en avait administré que 1 gramme en poudre, ce qui est assurément une dose peu en rapport avec les accidents produits.
Le troisième fait va servir de confirmation aux précédents; il s'est passé sous les yeux de M. le docteur Piédagnel (1), alors médecin à l'hôpital Saint-Antoine.
Une jeune fille est prise d'attaques épileptiformes, avec congestion cérébrale, pour lesquelles on est obligé de pratiquer une saignée. Celle-ci donne naissance à une phlébite grave avec gonflement plilegmoneux de tout le membre supérieur, accidents comateux et fièvre vive. Au bout de quelques jours, un rhumatisme articulaire aigu semble s'ajouter à la maladie; puis un érysipèlc se déclare le long du membre supérieur déji malade, et la jeune fille se trouve être dans un état des plus graves. Presque toutes ses articulations sont douloureuses et tuméfiées; un érysipèlc phlegmoneux occupe tout le bras et l'avant-bras; la respiration est accélérée, et le pouls est à 130. Ce fut alors que, ne pouvant plus
(i) Observation communiquée par M. le docteur Piédagnel.
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faire de irailemenl anliplilogislique , on eut la pensc^e de recourir au suifalc de quinine, qui fut donné en poudre, à la dose de 3 grammes par jour en trois prises. Il parut se faire une certaine amélioration, et l'on porta graduellement la dose ?i 5 grammes; mais le quatrième jour de celte médication, la malade, qui avait déjà pris les quatre cinquièmes de celte dose en quatre fois, fut brusquement saisie d'agitation et de délire, ce qui n'empêcha pas les gens de service de lui administrer encore son cinquième gramme en une fois. A l'instant même, les accidents augmentèrent : la tête se renversa en arrière, les yeux devinrent insensibles à la lumière et au loucher, avec dilatalion des pupilles et convulsion du muscle droit supérieur. Il y eut perte de connaissance. Bientôt survinrent des alternatives d'agitation et de coma ; la respiration s'accéléra, le pouls s'aflaiblit tout en se maintenant à 100 pulsations. Cet état dura dix heures, après quoi survint la résolution complète des membres, la gêne de la respiration, l'aflaiblissement du pouls, puis la mort au bout de treize heures d'accidents.
A l'autopsie, on trouva la pie-mère fort injectée, l'arachnoïde de la convexité couverte d'une exhalation albumineuse concrétée en longs filets très durs ; le cerveau affaissé et toute sa périphérie fortement injectée, ramollie et presque difllucnte ; le cœur rempli de sang noir et poisseux, ses caviiés droites contenant des caillots dont l'un paraissait ancien ; les poumons engoués dans leur partie postérieure; toutes les articulations d'un côlé du corps pleines de pus, et celles de l'antre côté rouges et renfermant une assez grande quantité de synovie d'un aspect purulent; la veine saignée, rouge, épaissie, avec son tissu cellulaire ambiant infiltré de sérosité.
Il est encore évident, dans ce cas, que l'exhalation pseucloniembraneuse déjà concrète qui se voyait sur l'arachnoïde, et le ramollissement diflluent de toute la périphérie de l'encéphale jusqu'à une certaine profondeur, sont des lésions qui n'ont pas pu se produire en treize heures, et que les accidents qui se sont manilesiés dut^ant ce temps n'ont point été leur expression symptomatique. En considérant le développement successif des accès épileptiformes, du coma, d'une phlébite intense, d'un érysipèle phlegmoneux de tout un membre, et la formation du pus dans la plupart des articulations, il n'est pas douteux que la malade n'ait été affectée de l'un de ces étuis graves, i'i la suite desquels naissent les encéphalites, les plilébites et la puru-
ACTION SUR l'eNCÉPHaLK. i'/Q
lence, et que ce ne soit à cet état que doivent être rapportées les lésions trouvées à l'autopsie , et non au sulfate tle quinine.
Seulement, l'administration de ce médicament me paraît n'avoir pas été faite d'une manière convenable et pouvoir être considérée avec raison comme la cause des derniers accidents éprouvés par la malade. En effet, donner le sulfate de quinine par masses de 1 gramme en une prise , plusieurs fois par jour, est un mode d'administration vicieux ; et de plus, ingérer une de ces doses au moment où éclatent des accidents qui devraient au contraire les faire suspendre, c'est ajouter à ces accidents. Aussi , chez cette malade se sont produits les phénomènes caractéristiques de l'intoxication quinique , l'insensibilité des nerfs optiques et l'insensibilité générale, la chute du pouls, etc., phénomènes qui précisément ont manqué dans les deux faits précédents.
Par conséquent, il faut admettre que les trois faits qui viennent d'être lapportés sont tout simplement des cas où la méningite, latente pendant quelques jours et à des degrés diflërents, s'est terminée par une explosion brusque d'accidents.
Il reste maintenant à déterminer si la médication par le sulfate de quinine à haute dose doit être considérée comme la cause de cette explosion, ou si elle ne doit être regardée que comme une simple coïncidence. Pour cela, il faut peser les motifs sur lesquels on s'est fondé pour attribuer ces accidents au sulfate de quinine , puis constater comment ils se sont produits, et voir s'il ne s'en dévoloppe pas de pareils dans des cas où ce médicament n'a pas été employé.
M. Mêlier a présenté, le premier, la liquéfaction du sang comme une preuve de la spécificité de l'action du sulfate de quinine dans le cas qu'il a rapporté.
On a déjà vu que la liquéfaction du sang ne pouvait pas rendre raison des accidents qui se produisent chez les animaux,à l'instant même où l'on introduit brusquement dans
leur économie une assez for le dose de ce sel. On a vu ensuite que non-seulement il n'y avait pas de liquéfaction dans la plupart des expériences d'intoxication par la quinine, mais même que le sang contenait, dans ces cas , une plus grande proportion de fibrine que dans l'état normal. On va voir maintenant que , même en faisant à ce médecin la concession de l'existence de cette liquéfaction, elle serait loin d'être un argument favorable à son hypotbèse.
En effet , si l'on examine, sous le rapport de l'état du sang, les trois faits dont je viens de donner l'analyse, on trouve :
1° Que dans l'un d'eux, qui a été vu le premier, au moment où M. Mialhe venait de publier quelques considérations desquelles il semblait résulter qne les sels de quinine avaient la propriété d'épaissir le sang et de le rendre plus concrescible, M. Piédagnel avait rencontré le sang poisseux (c'est-à-dire visqueux), collant, et le cœur contenant des caillots, dont l'un paraissait ancien, par conséquent fait pendant la vie.
2° Que dans le second, sur lequel M. Mêlier s'est appesanti lorsqu'on a pensé que la quinine liquéfiait le sang, on avait trouvé le sang liquide dans le cœur et dans les gros vaisseaux;
3° Et que dans le troisième, qui a été observé plus lard que les précédents, et à une époque oia l'idée de la liquéfaction du sang avait abandonné les esprits, l'auteur de l'observation n'avait rien vu d'anormal dans le sang. Donc rien ne prouve que la liquéfaction du sang soit la cause de ces accidents morbides.
M. Vigla (1), médecin de la maison municipale de santé, qui s'est beaucoup servi du sulfate de quinine dans le traitement des rhumatismes, a fait, il y a peu de temps, à la Société des médecins des hôpitaux, une communication qui pourrait donner lieu de supposer que l'emploi du sulfate de
(I) Archives de médecine, juillet 1853.
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quinine n'a pas élé sans inlluence dans la production des méningites survenues dans le cours du rhumatisme articulaire aigu. Il a donné l'observation de quatre cas d'accidents cérébraux sur des rhumatisants traites par le sulfate de quinine. Chez trois d'entre eux, des méningites mortelles étaient survenues. Je me hâte de dire que ce judicieux praticien, non-seuîemënt n'a pas eu la pensée d'attribuer ce singulier hasard à la médication employée , mais qu'il cherche même à prévenir cette pensée; car il fait observer : 1" qu'il n'a jamais donné que 1 à 2 grammes de ce sel en poudre par jour; 2° que chez l'un des malades, 1 gramme ayantétédonné le premier jourdu traitement, ily eutdansla nuit même une agitation excessive, avec délire; 3° que chez deux malades on avait cessé l'emploi du sel de quinine , depuis deux jours chez l'un, et depuis quatre jours chez l'autre, quand les accidents ont paru; li° que chez un quatrième malade, le délire ayant cessé aussitôt que le rhumatisme avait reparu aux articulations, on avait pu reprendre l'usage du sulfate de quinine, aux mêmes doses qu'avant le délire, et que la guérison s'était faite promptement. Les expériences faites sur les animaux, lesquelles démon- ■ treiit à la vérité une action excitante momentanée sur l'en- 1 céphale de la part des sels de quinine, démontrent aussi que i cette action ne devient la cause de phénomènes graves ( d'excitation , que quand ces sels sont introduits trop brus- (jquement ou à des doses excessives, et prouvent qu'ils ne I produisent la véritable méningite que par exception, puisque ije n'en ai trouvé que deux cas, sur soixante autopsies r. d'animaux morts par intoxication quinique.
L'observation de ce qui s'est passé chez les malades constate bien l'existence de troubles cérébraux et d'un délire '.passager, mais point celle de la méningo-encéphalite.
Depuis 1842, le traitement que j'emploie de préférence contre le rhumatisme articulaire aigu, est celui par le sulfate de quinine. Je n'en mets jamais d'autres en usage, excepté lansles cas où l'existence d'une phlegmasie grave de l'un
des viscères splanchniques , ou l'excitabilité trop vive des malades, ne permet pas d'y avoir recours; or, depuis ce temps, jè n'ai vu que deux cas de méningite mortelle sur les malados traités par le sulfate de quinine, et Tun d'eux est celui dont M. Auburtin a parlé dans sa thèse inaugurale.
Ce sont les seuls cas que j'aie vus sur plus de trois cents malades affectés de rhumatisme aigu ou de maladies diverses, que j'ai traités par le sulfate de quinine à haute dose.
Or, une proportion de deux cas de méningite grave survenus dans un grand service d'hôpital, durant l'espace de douze ans, ne dépasse rien de ce qui s'observe ailleurs.
M. Monneret, qui a employé ce sel avec beaucoup d'énergie, n'a pas non plus vu de méningite; M. Legroux n'en cite pas d'exemples.
M. Delens et M. Mêlier lui-même, qui ont conseillé ce médicament à haute dose dans les méningites, ne l'ont certainement pas fait dans des vues d'homœopathie.
Il s'agit maintenant de rechercher si dans les rhumatismes et dans les arihrites purulentes , traités autrement que par les sels de quinine, il ne survient pas des accidents exactement semblables à ceux qui ont été vus chez les malades dont il vient d'être question, et si dans ces cas il ne se présente pas quelque chose de particulier qui les distingue.
Or, précisément la méningite est une des complications qui surviennent de temps en temps dans le rhumatisme, quel que soit le traitement eniployé.
M. le docteur Sée (1) a prouvé, dans un travail sur la chorée, qu'il existait entre le rhumatisme et les centres nerveux des relations beaucoup plus intimes qu'on ne l'avait supposé, et comme preuve, il a montré que sur 100 cas de rhumatisme articulaire aigu observés durant le cours de quatre années à l'hôpital des Enfants de la rue de
(1) Gazelle des hôpitaux, a° du 4 janvier 1845.
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Sèvres, 61, c'est-à-dire les deux liers, coexistaient avec la chorée.
Or, de la chorée à la méningite il n'y a qu'un pas.
J'ai rapporté dans un autre travail un assez grand nombre de faits de ce genre, appartenant à Stoll, à Quaiin, à Abercronibie, à Makintosli, à Scudamore, à A. Berard, ù Marjolin, à MM. Choniel, Blache, Coqueret, Déguise père, etc. M. Hervez de Chégoin , dans une note lue à l'Académie de médecine, a rapporté trois cas de méningite survenue dans le cours d'un rhumatisme, et dans l'un de ces trois cas la mort eut lieu rapidement. L'an dernier, il s'est présenté un cas de méningite foudroyante sur un rhumatisant, dans les salles de M. Bouillaud. Moi-même j'en ai obversé deux chez des femmes rhumatisantes qui avaient suivi un traitement fort orthodoxe par les saignées.
Je tiens de M. le docteur Valleix le fait suivant qu'il a eu tout récemment l'occasion d'observer :
Un jeune homme de bonne santé est admis à l'hôpilal de Bon-Secours, pour un rhumatisme articulaire aigu de faible intensité. Les accidents rhumatismaux et fébriles avaient si peu d'importance, qu'on ne fît point de traitement actif, et qu'on se borna à l'application de quelques sangsues et à l'extrait aqueux d'opium à petite dose ; on comptait même sur une prompte terminaison de la maladie, lorsqu'au troisième jour, sans cause appréciable, le malade fut brusquement saisi d'un délire violent, avec agitation extrême, sentiment de strangulation et hydrophobie ; ces accidents durèrent toute la nuit et se terminèrent par le collapsus, le râle et la mort. A l'autopsie, on trouva l'engouement des vaisseaux capillaires des principaux organes, et les traces d'une méningite.
L'an dernier, M. Gosset (1) a lu à la Société des médecins des hôpitaux l'observation d'un cas de rhumatisme aigu, traité par les saignées puis par l'opium à petite dose, dans
(l) Actes de la Soc. méd. des hôpitaux , 2« fascicule.
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lequel se présenlèrent rapidement des phénomènes de congestion cérébrale promptemeiit suivis de la mort.
M. Vigla y a ajouté celle d'un rliumalisant, qui, traité seulement par la formule des saignées coup sur coup, n'en fut pas moins pris des phénomènes d'une méningite suraiguë à Ia(iuelle il succomba en quelques jours.
M. Bourdon, à la môme Société, a rapporté que ces faits étaient plus communs qu'on ne le supposait, et il a cité plusieurs de ses collègues qui en avaient observé de semblables, après diverses sortes de traitements.
M, Cossy (1) rapporte aussi deux faits de ce genre chez des rhumatisants traités par l'azotate de potasse.
Enfin, on trouve dans la Gazelle médicale de Liège, 185Zi, n° 9, le fait suivant, qui offre une analogie complète avec celui de M. Vigla :
Un homme est pris de rhumatisme articulaire aigu ; la tuméfaction des articulations disparait brusquement et sans cause appréciable ; elle est rcm[)lacée par un délire violent avec lièvre vive; on pratique deux saignées qui semblent amener de l'amélioration; mais bientôt les accidents reparaissent : on administre le sulfate de quinine à la dose de 60 centigranmics, dans un moment où il semble y avoir une sorte de rémission; le délire se calme, mais chaque jour il revient périodiquement. On donne de nouvelles doses de sulfate de quinine; enfin ce délire cesse, et quelques jours après le gonflement reparaît aux articulations; au bout de quelques jours le malade guérit.
Dans ce cas, le sulfate de quinine, loin d'augmenter les accidents cérébraux, les a fait disparaître.
Ainsi , les faits d'apparition brusque de délire violent suivi de mort prompte, survenant dans le cours d'un rhumatisme aigu, et ayant pour cause une méningite, n'étaient pas rares avant l'emploi du sulfate de quinine. L'observation ne prouve pas qu'ils soient devenus plus fréquents depuis l'emploi de ce mode de traitement.
(l) Archives de médecine, janvier 1854.
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De plus, si l'on observe atlcnlivement loiis ces faits, on voit qu'ils se ressemblent et qu'ils se rapportent tous à deux formes bien caractérisées : la première, qui est la plus rare, est la véritable méningite aiguë, avec production de pseudomembranes, et dont la durée est de quelques jours; la seconde, qui est la plus commune, est la simple congestion cérébrale, débutant d'une manière brusque, n'ayant qu'une durée de quelques heures et ne laissant après elle qu'une faible injection.
Les deux formes sont constamment précédées de la disparition brusque et complète des douleurs et des tuméfactions articulaires, et elles ont été suivies, quand les malades ont guéri , de leur réapparition dans les lieux primitivement affectés. Elles ont presque constamment amené la mort.
L'apparition de ces graves épiphénomènes avait si peu paru devoir être attribuée au traitement, que la plupart des auteurs s'en sont pris soit au rhumatisme lui-même, soit à des causes accidentelles. Ainsi, pour Storck, cela est dù àla nature même de l'épidénn'e rhumatismale; pour Stoll, c'est la matière rhumatismale qui quitte les membres; pour M. Hervez de Chégoin, c'est un rhumatisme cérébral ; pour d'autres, c'est l'intervention du froid, etc., etc.
Rien ne prouve donc que le sulfate de quinine ait produit les accidents qu'on lui a attribués; je ne nie cependant pas la possibilité de la production de la méningite sous l'inlluence de l'administration de ce sel. Le sulfate de quinine provoquant les vertiges, la titubation, les épistaxis, la céphalalgie et le délire, doit, théoriquement parlant, être susceptible de produire la méningite. L'expérience démontre qu'heureusement les choses vont rarement jusque-hà, et qu'elles se passent comme elles le font avec les alcooliques : ceux-ci produisent très fréquemment une série de trouhles cérébraux assez analogues à ceux que produit le sulfate de quinine, et cependant, ainsi qu'on le sait, ils provoquent rarement la véritable méningite. Quoi qu'il en soit, on évi-
lera loujours cet accident grave en prenant les précautions convenables, c'est-cà-dire en observant la susceptibilité des malades, et en n'administrant jamais les sels de quinine que par fractions et sous forme soluble.
CONVULSIONS
Ce trouble, l'un des plus graves, est excessivement rare. Il ne s'est produit, dans les expériences sur les animaux, que quand on avait introduit le sulfate de quinine dans l'économie ou trop brusquement, ou en quantité trop considérable.
Je ne l'ai vu durer d'une manière continue pendant plusieurs beures que chez un seul animal ; le plus ordinairement, les convulsions arrivent par accès, soit au moment même de l'inlroduction du sel quand on l'injecte dans les voies de la circulation, soit quelques heures après, quand la pénétration s'est faite d'une autre manière, soit enfin au moment où les animaux sont près d'expirer.
Quelquefois il n'y a qu'une seule attaque convulsive, d'autres fois il y en a plusieurs, et leurs retours sont le plus souvent spontanés; cependant, sur un chien, ils avaient lieu sous l'influence des excitations.
Ce sont des secousses analogues à celles des convulsions de l'éclampsie ; elles ont de l'intensité , et ne se bornent à de faibles tremblotements que quand elles ont lieu au moment de la mort.
Deux fois seulement elles furent l'effet ou l'accompagnement d'une méningite; dans deux autres cas, elles ne laissèrent après elles que des traces de congestion dans la piemère et dans le cerveau.
Sur l'homme, on a très rarement vu le sulfate de quinine provoquer des convulsions. Cependant, on en trouve quelques exemples dans les auteurs, ainsi, Torti (1) cite deux cas de fièvres intermittentes graves dans lesquels les convul-
(1) Therapeulice specialis, lib. I, cap. x, p. 130.
ACTION SUR l'encéphale.
sions ont succédé cà l'emploi de la poudre de quinquina , et il attribue celle névrose à ce que la fièvre de ces malades élail une inlermillenle dépurative (idée théorique qui avait cours à celle époque). Talbol, au rapport de Blégny, avait vu cet accident survenir après l'usage du quinquina pris en très grande quantité.
M. Pereira (1) rapporte que, parmi les cas de fièvre typhoïde traités à l'hôpital Saint-Antoine par le sulfate de quinine à la dose de 4 grammes par jour, il y en eut quatre dans lesquels il y eut des convulsions épileptiformes.
M. Mêlier (2), qui, dans un mémoire pour le sulfate de quinine inséré dans le tome X du Recueil des mémoires de l'Académie de médecine, a rapporté, page 558, un cas oii il prescrivit le sulfate de quinine à haute dose contre les convulsions des enfants, en conseillant de suivre son exemple, n'en rapporte pas moins, page 736 du même volume, et dans un autre mémoire, cette fois contre le sulfate de quinine, un cas 011 il attribue un accès de convulsions épileptiformes qu'on lui a rapporté être survenu chez un vieillard traité par un confrère, à une quantité de ce sel qui avait cependant été relativement plus faible que celle que lui-même avait employée chez son malade atteint de convulsions.
Je dois ajouter que cet accès convulsif, si judicieusement interprété, s'était déclaré douze jours après la suspension du sulfate de quinine , qui n'avait été administré que pendant trois jours, et que huit ou dix mois après, ce malade eut un second accès tout à fait semblable au premier, pour la forme, pour l'intensité et pour la durée, sans avoir repris de quinine, et que cet accès fut le dernier, car la personne mourut quelque temps après : on peut donc rayer ce fait.
Enfin, M. Piédngnel a fait connaître le cas, rapporté plus haut, oîi une sorte de rigidité tétanique avait succédé à l'usage de sulfate de quinine donné à doses mal réglées.
(1) Pereira, Emploi du stilfale de quinine à haute dose, thèse de 1841.
(2) Mémoires de l'Académie de médecine, t. X.
M. Clache et moi n'avons jamais observé la moindre apparence de convulsions ni chez les malades atteints de fièvre typhoïde, ni chez les rhumatisants,,. et cependant le sulfate de quinine a été journellement porté chez les premiers de 3 à 6 grammes en vingt-quatre heures.
Nous pensons que le» convulsions qu'on a observées à l'hôpital Saint-Antoine ont été provoquées par quelque irrégularité commise dans l'administration du médicament (ce qui fut évident pour l'un des cas), et nous avons la certitude qu'en fractionnant les doses et en ne les poussant pas trop haut, on évitera constamment cette sorte d'accidents.
Dans les quatre cas oii les malades avaient été pris de ces convulsions durant le cours de la maladie à laquelle ils succombèrent, on ne remarqua, lors de l'autopsie, rien autre chose que les altérations spéciales à la maladie et qu'une simple injection de la pie-mère; cela porte à supposer que, dans ce cas, les convulsions ont été, comme cela se voit dans d'autres circonstances, le résultat d'une simple congestion des vaisseaux de la pie-mère.
On préviendra ce très grave accident en n'administrant jamais le sulfate de quinine à haute dose chez un malade dont le cerveau serait le siège d'une phlegmasie de cet organe, et en n'en donnant jamais de trop fortes doses à la fois. Le traitement consistera dans l'emploi des évacuations sanguines, locales ou générales, dans l'application des topiques froids sur la tête et dans l'usage de l'opium. ,
COLLAPSUS GÉNÉRAL
On a vu, dans les expériences, que les animaux auxquels on administre les sels de quinine , après avoir éprouvé des phénomènes d'agitation pendant un temps assez court, se calment, ont des mouvements qui deviennent de plus en plus lents, et finissent par tomber dans l'immobilité, leur respiration et leur pouls se ralentissant et s'affaiblissant graduellement, la surface de leur corps se refroidissant
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peu à peu, et la mort arrivanl au milieu du coUapsus le plus complet.
Des phénomènes de môme espèce et de semblable intensité, se sont présentés chez l'homme. M. le docteur Favier, qui a observe sur lui-même les effets du sulfate de quinine, qu'il s'était administré en état de santé normale, les décrit de la manière suivante (1) :
A 8 décigrammes de sulfate de quinine pris en solution concentrée, il éprouvait d'abord des bourdonnements d'oreilles, des vertiges, puis un besoin très vif de manger.
A 16 décigrammes, somnolence, trouble des idées, bourdonnements intenses, surdité presque entière et tiraillements d'estomac.
A 32 décigrammes, tendance insurmontable au sommeil, besoin absolu de repos, vertiges, affaiblissement extrême comme après un jeûne très prolongé, et tel que la marche était impossible.
Dans les cas où le sulfate de quinine avait été porté cà des doses excessives, comme dans le fait de Giacomini, oii, par erreur, la personne avait pris 12 grammes de quinine dans un verre d'eau, en une seule fois, et comme dans les deux cas cités par Guersant père, où les malades avaient pris de 16 à 32 grammes de ce môme sulfate , plusieurs jours de suite, on a observé la même série d'accidents portés à un plus haut degré. Ces personnes offraient les accidents du collapsus quinique ; elles se sont affaiblies graduellement jusqu'à tomber dans l'affaissement le plus complet ; il y avait une extrême prostration , une immobilité absolue, un coma profond, une perte presque complète de connaissance, l'insensibilité de la peau, la perte de la vue et de l'ouïe, la dilatation et l'immobilité des pupilles, une coloration livide ou violacée de la face, une respiration profonde, un affaiblissement graduel du pouls et un refroidissement de toute la peau.
(I) Fabvicr, thèse de Monipellier, 1848.
Lorsque les malades ne prennent que de 2 à 3 grammes de sulfate de quinine par jour, on n'observe pas de semblables accidents. M. Blacbe et moi n'avons jamais rien vu de pareil chez nos malades pris de fièvre typhoïde, malgré la prédisposition qu'offre cette maladie à la prostration, et bien que nous ayons quelquefois donné jusqu'à 6 grammes par jour. Cependant, si on donnait de pareilles doses dans des cas de fièvre typhoïde présentant la forme adynamique, on augmenterait certainement le coUapsus et on tuerait le peu de vie qui reste. Chez les rhiunatisants, on observe seulement de l'abattement , une expression de fatigue dans les traits de la face, de la tilubation, une apparence de stupeur, de la di>posilion à la somnolence, de l'accablement, de la répugnance au mouvement et un pouls mou.
Ces troubles, que n'explique aucune altération matérielle de l'encéphale ainsi que des autres organes, et qui ne sont pas nécessairement liés, ainsi qu'on l'a vu, à une liquéfaction du sang, ne peuvent dépendre que d'un affaissement et d'une destruction de la puissance nerveuse; ils sont exactement de la même espèce que ceux qu'on a vus se produire sur les nerfs auditif et optique.
Les stimulants, tels que l'éther, le café, le vin généreux, les frictions avec le baume de Fioravenli ou les fumigations avec le benjoin ou les baies de genièvre, sont les moyens cà opposer à cet état, que je n'ai jamais vu offrir de gravité; cependant il paraît y en avoir eu dans un cas observé' par M. Monnerel, où néanmoins le malade se rétablit ; il en fut de même chez le malade de Giacomini. Je ne connais de cas de mort que celui qu'a cité Guersant.
J'avais cru avoir observé quelque chose d'analogue chez un honmie qui n'avait pris que de 2 à ù grammes de sulfate de quinine en vingt-quatre heures, pendant quelques jours; mais je me suis convaincu depuis que les accidents observés chez lui avaient été complètement indépendants de l'action du sulfate de quinine.
Dans le désir de ne rien dissimuler et même d'aller au-
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devant des imputations, j'avais, dans une de mes commumcations précédentes, compté ce cas parmi ceux où le sulhile dequmine pouvait avoir provoqué des acci.lentson s'en est emparé et on l'a fait servir à grossir le nombre des ca? où le sulfate de quinine avait été nuisible.
Je réprends la concession que j'avais faite, et je donne ICI 1 analyse de l'observation, à l'appui de ma manière de voir.
Dnl.omme de quaranle-deiu ans, d'une constitution très détériorée fort affaibli, fort maigre, entra à Pi.ospice Cocliin en novembre mi pour des douleurs anciennes de tout le membre inférieur droit oui si ' mulaient une arthrite avec névralgie chronique du nerf sciatique'. On lui donna Je sulfate de quinine en poudre à la dose de k grammes pendan eux jours , de 3 grammes pendant un jour, et de 2 grammes le quatrième jour. Le malade avait éprouvé une diminution notable dans ses douleurs et supportait fort bien la médication, lorsque, le troisième . jour, A ressentit de la constriction à la base de la poitrine et une son
qir" ^"^^^^'-^"^ ' ^""^"^ ^-^^
Dans la nuit du quatrième jour, cet homme, qui s'était trouvé très bien dans la soirée, fut pris brusquement d'une abondante Inli e Il eut coup sur coup plusieurs selles; deux ou trois d'entre elt onte' na.ent beaucoup de sang et furent une véritable hémorrhagie fia sui e' ' "P"-^-- uné.at^yn;:pair
Figure décolorée, yeux profondément déprimés dans Ipm,-<= . i -, pupilles étroites; pas de céphalalgie, pas de v 1 s rs de m 7 '
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parlicdu côlon, avec une leiiile uniforme d'un rose vif, rcisullant d'un poinlilié très serré , semblable à celui qu'on voil dans certains cas de clioléra; enfin, la rate petite. Un énorme abcès froid siégeait dans la fesse, communiquait dans le polit bassin, et s'accompagnait de la carie de l'os iliaque de ce côté.
Cet état syncopal ne ressemble en rien au collapsus produit par le sulfate de quinine; il s'est développé brusquement, ne s'est accompagné d'aucun des pliénomènes qui se sont toujours montrés dans les cas d'intoxication et qui en sont, en quelque sorte, les signes caractéristiques; on n'y a vu ni coma, ni vertiges, ni titubation, ni dilatation des pupilles, ni insensibilité des nerfs auditif et optique; on y a vu, au contraire, les pbénomènes opposés : une intelligence entière, la conservation, sans aucune altération, de lu sensibilité générale, delà vue, de l'ouïe, l'étroilesse des pupilles, etc.
A l'autopsie, on trouva la même différence : point de congestion des veines de la pie-mère, point d'engorgement des poumons, point de coloration des membranes muqueuses , comme on les ti ouve après l'action du sulfate de quinine; au contraire,' un état anémique et seulement une phlogose et une coloration assez vives de la plus grande partie du côlon.
Évidemment ce malade n'a présenté, soit pendant la vie, soit après la mort, aucun des pbénomènes de l'intoxication par le sulfate de quinine, et il a succombé, non au collapsus quinique, mais bien à un état syncopal survenu à la suite d'évacuations alvines excessives et d'une bémorrbagie intestinale, comme cela se voit dans quelques cas. Les personnes qui supposent que les sels de quinine liquéfient le sang seraient peut-être disposées à attribuer l'bémorrbagie intestinale à cette liquéfaction. Mais comme à l'autopsie on a trouvé ce liquide en caillots très fermes, il est évident que cette bypotlièse tombe d'elle-même. Il faut donc admettre que la mort a été complètement indépendante de l'action du sulfate de quinine.
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PAHAUSIES DES MKMRnES.
Le docteur Scolt, dans des essais fails sur liii-mùine, avait observé une certaine impotence des membres. On trouve dans un compte rendu de la clinique de M. Kécamier (1), que le sulfate de quinine, donne à trop fortes doses, avait causé des paralysies; mais cette assertion est une simple citation de ce professeur, et ne se trouve accompagnée d'aucun fait précis.
J'ai injecté une fois 2 grammes de sulfate de quinine dans l'artère crurale d'un chien vers l'extrémité supérieure du membre, de manière que le liquide pénétrât du côté des capillaires artériels; il en est résulté rapidement ime forte titubation , mais pas d'affaiblissement appréciable de ce membre, oi^i pourtant l'injection a dû séjourtier.
Chez les rhumatisants , on observe qu'il y a dans quelques cas une sensation de fourmillement, d'agitation avec souhresauts dans les membres, quelquefois plus forte dans ceux qui sont le siège des douleurs que dans les autres; t qu'enfin, chez quelques-uns d'entre eux, il s'y est manifesté un sentiment de pesanteur et d'engourdissement, mais jamais rien qui ait ressemblé <à de la paralysie.
EFFETS SUR LE PROLONGEMENT RACHIDIEN
Le sulfate de quinine a été donné comme moyen théraipeutique de la myélite chronique dans trois circonstances t différentes :
1° Dans les cas où il existe dans les membres influencés I par la maladie de vives douleurs, soit de fourmillement, soit d'élancement, soit de déchirure; dans ces acas, la douleur diminué ou a cessé d'autant plus brusquement qu'elle était plus intense; le sulfate de quinine s'est évidemment comporté comme un stupéfiant;
(1) Dibliolhàquc médicale , l. I, p. 127. Martinet.
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2° Dans les cas de tremblements comme convulsifs des membres; là il n'a donné d'autre résultat que quelques soubresauts involontaires dans ces membres;
3° Dans les cas d'affaiblissement et même de paralysie des muscles des membres; il s'est produit encore des soubresauts et des contractions involontaires des muscles, surtout dans ceux qui étaient le plus sous l'influence de la portion de moelle épinière malade, de telle sorte qu'il n'est pas douteux que le sulfate de quinine n'ait agi comme un excitant delà partie de moelle épinière prise de plilegmasie chronique.
En résumant tous ces elTets de l'action des sels de quinine sur l'encéphale, on est forcé de reconnaître : 1° que ces sels déterminent d'abord un degré faible et passager d'excitation sur cet organe , puis bientôt une sédalion qui s'accroît graduellement, et qui peut aller jusqu'à la destruction de la puissance nerveuse; 2° que cette action s'accompagne d'un certain degré de congestion des grosses veines de la pie-mère, semblable à celle qui se voit après l'action de tous les stupéfiants ; 3° qu'il n'en résulte le plus habituellement aucune autre altération matérielle des organes.
ACTION DE LA CINCHONINE
Il faut maintenant étudier l'influence que les autres alcaloïdes du quinquina exercent sur l'encéphale. Je commence par celle de la cinchonine pure et de ses sels tenus en dissolution dans l'eau acidulée avec l'acide sulfurique.
Quand cette substance a été injectée dans la veine jugulaire, sur les animaux, à la dose de 2 et A grammes (expériences 32' et 38"-'), elle a provoqué des convulsions qui ont été passagères dans la première expérience, mais qui ont duré jusqu'à la mort dans la seconde ; ces convulsions se sont comportées comme celles que cause le sulfate de quinine, et n'ont eu lieu que parce qu'une très grande quantité de sulfate de cinchonine avait pénétré brusquement dans l'économie.
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Les animaux ont éprouvé, comme avec la quinine, de la stupeur, de la prostration, de la lenteur dans les mouvements et de la tendance à l'immobilité ; mais dans aucun cas la vue n'a paru altérée, et les pupilles ont conservé leur dimension normale ou étaient rélrécies.
A l'autopsie, on a trouvé l'injection de la pie-mère, la distension des grosses veines, et les autres signes de congestion et de ralentissement de la circulation qu'on a l'habitude de trouver après l'administration des sels de quinine.
Dans un des cas, l'injection, qui avait été portée jusqu'au point de constituer une méningite, avait amené des adhérences avec la substance du cerveau : l'animal avait reçu h grammes de sulfate de cinchonine en injection.
Sur les malades, on observe à peu près les mômes effets que ceux que produit le sulfate de quinine. J'avais cru dès Fabord que les troubles de la vue ne se produisaient pas autant avec la cinclionine qu'avec la quinine ; c'était une erreur, car j'ai depuis constaté le contraire : sur neuf rliumatisanls qui prirent le sulfate de cinchonine à haute dosesept fois il y eut des troubles très prononcés de la vue, tandis que, sur la moitié d'entre eux, il n'y avait point eu de surdité: l'action sur l'ouïe s'était bornée à quelques bourdonnements. Les vertiges, la titubation se produisirent de la môme manière. Cependant, comme je n'ai point eu l'occa- • sion de porter les quantités de sulfate de cinchonine au delà de 3 grammes par jour, je ne puis déterminer ce qui arriverait à des doses plus élevées; mais il est probable, d'après 1 ce qui s'est produit sur les animaux, qu'elles se comportei raient comme celles de la quinine.
Si la nature des effets est la môme, la puissance n'est pas ' égale. Ainsi, jamais les animaux n'ont résisté à 2 grammes de sulfate de quinine en injection ; ils sont toujours morts pendant l'injection elle-même; tandis que deux animaux sur sept ont pu résister à cette dose de cinchonine, et que l'un d'eux en a supporté 4 grammes.
Sur les malades, j'ai conslalé qu'il fallait 15 décigrammes de sel de cinclionine pour obtenir les mûmes résultats que ceux que donne 1 gramme de sel de quinine. Ainsi, la cinclionine agit sur l'encéphale comme la quinine, seulement sa puissance d'action est plus faible du tiers.
ACTION nE LA QUINIDINE.
La quinidine exerce sur l'encéphale la même action que la quinine ; je n'ai point expérimenté cet alcaloïde sur les animaux, mais je l'ai bien étudié sur les malades, et j'ai constaté que les phénomènes cérébraux qu'il produit sont exactement les mêmes et ont absolument la même intensité que ceux que produit la quinine. La quinidine est sous ce rapport l'égale de la quinine, et par conséquent est supérieure en puissance à la cinchonine.
ACTION DE LA QUINOÏniNE.
La quinoïdine se comporte de la môme manière que la cinchonine; elle a la même action et paraît avoir la même puissance.
ACTION DE l'extrait MOU DE QUINQUINA.
L'extrait mou de quinquina (expériences 39% iO' et Al°), injecté dans les veines à la dose de ii à 5 grammes, n'a pas produit les phénomènes d'excitation que provoquent la quinine et la cinchonine. Immédiatement après l'injection, on n'a observé que des phénomènes de prostration, un affaissement extrême, des pupilles très dilatées, une diminution de la vue, une respiration lente et haute, la presque immobilité des membres ; l'animal restait à plat sur le ventre ou sur le côté, sans exécuter le moindre mouvement, comme s'il était ivre-mort. Tous ces accidents ont persisté jusqu'à la mort de l'animal ou jusqu'à son rétablissement.
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A l'aulopsie, on (rouvait une congestion des veines de la pie-mère el une distension des gros troncs veineux.
Sur les malades, l'observation ne donne pas des résultats aussi évidents. Je n'ai pas, du reste, fait de nombreuses tentatives; les extraits de quinquina n'étant point identiques entre eux, relativement aux quantités de quinine et de cinchonine qu'ils contiennent, plusieurs d'entre eux, faits avec des écorces rejetées par les fabricants de sels de quinine, n'en contenant même pas du tout, ce composé n'est pas de nature à servir à des recberches exactes.
J'ai voulu parer à cette variabilité de composition, et constituer en quelque sorte un quinquina artificiel, en com- 1 binant le sulfate de quinine avec des extraits amers ou as- Itringents, tels que ceux de ratanbia, de genièvre, et alors i j'ai pu observer qu'à dose égale, le sulfate de quinine ainsi ■ combiné donnait moins de titubalion, moins de vertiges , moins de bourdonnements d'oreilles et moins de céphalal- .gie que le sulfate de quinine administré seul.
Bien des auteurs avaient déjà remarqué que le quinquina ^en substance occasionnait moins de troubles que ne le font les sels de quinine. Malbeureusemenl cette absence d'effets iloxiques vient tout simplement de ce qu'il se produit une mouvelle combinaison cbimique ; le sulfate de quinine s'unisant au tannin et aux matières colorantes contenues dans :es extraits, ainsi que nous l'avons constaté, M. Quévenne t moi, il en résulte des sortes de tannâtes ou de gallates ncore plus insolubles que ne l'est le sulfate de quinine leutre lui-même, bien moins absorbables que lui, et par unséquent moins actifs; de sorte que les clioses se réduienl à l'absorption d'une moindre quantité de quinine (1).
(I) Ces recherches ont été faites de 1842 à 18i5; elles ont été publiées ms mon mémoire en 1848, longtemps avant qu'il ne fût question du nnale de quinine de M. Barreswill.
ACTION DE l'extrait SEC DE QUINQUINA.
L'extrait sec de quinquina (expériences 52% AS* et 81*), injecté dans la veine jugulaire à des doses qui ont varié de 6 à 12 grammes, n'a provoqué, dans aucune des expériences, la moindre altération appréciable des fonctions de l'encéphale, caries animaux n'ont présenté aucun trouble, et ont paru aussi fermes dans leurs mouvements et aussi vifs qu'avant les expériences.
Chez les malades, l'extrait sec de quinquina délayé dans des potions à des doses de 4 à 15 grammes n'a produit non plus aucun effet appréciable sur l'encéphale et sur ses dépendances ; de telle sorte qu'on peut le considérer comme étant absolument sans action appréciable sur ces organes.
Je l'ai graduellement porté chez une dizaine de chlorotiques jusqu'à la dose de 15 grammes, à prendre en un petit nombre de fois dans une potion gomraeuse, sans observer le moindre effet physiologique.
Il est évident, d'après ce qui précède, que le tannin et les rouges cinchoniques n'ont aucune influence directe sur l'appareil encéphalique.
L'action des diverses substances qui entrent dans la composition du quinquina étant bien déterminée, il était rationnel d'expérimenter l'action des substances qu'on est dans l'usage de considérer comme douées de la propriété de produire la sédation du système nerveux, pour comparer leur puissance avec celle du quinquina.
Parmi tous ces médicaments, l'acide cyanhydrique est la substance dont les effets se rapprochent le plus de ceux du sulfate de quinine.
. Injecté dans la veine jugulaire du côté du cœur, l'acide cyanhydrique médicinal du Codex, à la dose de 60 gouttes, produit un affaiblissement dans la pression du cœur, indiqué bientôt par un grand abaissement de la colonne de mercure de l'hémodynamètre ; puis de l'agitation, des cris,
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une roideiir convulsive, suivis bientôt de l'affaissement et de la mort.
Introduit à haute dose dans l'estomac des animaux, il détermine toujours des convulsions et une roideur tétaniques qui durent pendant un certain temps, après lesquelles surviennent le collapsus et la mort.
On remarque dans cette action, comme dans celle du sulfate de quinine, deux périodes bien distinctes, mais on y trouve cette différence, qu'avec ce dernier sel, la période d'excitation dure peu de temps, que la roideur des membres est infiniment faible, passe comme l'éclair quand elle existe, et que les convulsions n'ont lieu que par exception ; tandis qu'avec l'acide cyanhydrique l'excitation dure longtemps, la roideur tétanique et les convulsions sont fortes et constantes. La période de prostration qui succède est, au contraire, très courte avec l'acide cyanhydrique, tandis qu'elle est fort longue avec le sulfate de quinine.
Les sels de morphine, injectés à la dose de 10 à 20 centigrammes dans la veine jugulaire, produisent aussi la prostration, la lenteur dans les mouvements, l'affaissement, le ralentissement de la respiration, mais à un degré moins prononcé qu'avec le sulfate de quinine à dose de 1 à 3 grammes. Ils n'amènent pas d'affaiblissement de la vue, car ils déterminent au contraire le rétrécissement de la pupille (88% 89* et 90' expériences).
L'extrait de belladone , injecté de la même manière , à la dose de 1 gramme, produit les mêmes effets, sauf l'influence sur les pupilles (91« expérience) .
L'extrait de jusquiamt^, injecté à la dose de 1 gramme, n'a déterminé sur l'encéphale aucun effet appréciable.
La décoction de feuilles de digitale et la digitaline brune n'ont amené que des étourdissemen ts et de la lenteur dans les mouvements, mais jamais une prostration et un affaisseiient semblables à ceux que produit le sulfate de quinine ; ■nfin , aux doses oij elles produisent ces effets, même à legré modéré, elles occasionnent la mort des animaux.
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La Silliciiie, injcclce jusqu'à 10 grammes dans lu jugulaire des animaux , ou bien administrée jusqu'à la dose de 12 grammes à des malades, ne provoque absolument aucun trouble sur l'encépbale.
On peut donc regarder comme établi que, parmi les substances stupéfiantes, l'acide cyanbydrique est la seule dont la propriété sédative ait une puissance égale à celle du quinquina, mais qu'en même temps il recèle une action tétanique incomparablement plus forte que celle des alcaloïdes du quinquina, ce qui lui donne une grande infériorité, quand il s'agit d'en obtenir -des eiïcts sédatifs.
Les autres narcotiques n'ont point de propriétés hypos- Ibénisanles aussi prononcées; ils produisent l'assoupissement, mais ils ne détruisent pas la puissance nerveuse et ne l'annihilent pas comme le fait le sulfate de quinine.
Il résulte des travaux des toxicologistes, de ceux des lliérapeutistes et des expériences comparatives que j'ai faites, qu'il existe une grande différence entre le mode d'action du quinquina et celui des opiacés et des narcotiques.
L'opium et les narcotiques qui lui ressemblent calment les douleurs, combattent l'agitation, amènent le sommeil, provoquent le coma, rétrécissent les pupilles, n'influencent que très peu la propriété spéciale de chacun des sens; ils excitent assez fortement le cœur, et ne le débilitent ensuite que très modérément; ils n'ont aucune influence sur la calorificalion ; loin d'engourdir la peau, ils y provoquent un sentiment de prurit très incommode; ils excitent les organes génitaux; et enfin ce n'est qu'à des doses fort élevées et dans des cas fort rares qu'ils produisent In paralysie. Comme effet matériel , les opiacés provoquent une congestion considérable de l'encéphale et de ses enveloppes.
Les alcalis du quinquina ne se bornent point à calmer, ils détruisent directement la force nerveuse; ils ne stupéfient pas, ils paralysent; leur action ne se borne pas à
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iunuencor l'encéphale, elle se l'ail senlir sur les sources de la vie, sur le cœur, sur la circulation et sur la calorilicalioii. Comme cfl'cls matériels, ils laissent après eux une très médiocre congestion de l'encéphale, mais une stagnation considérahlc du sang dans les gros vaisseaux du thorax et de l'abdomen.
De deux sujets sursaturés, l'un d'opium, l'autre de sels de quinine, le premier sera dans le coma, son faciès sera celui d'un apoplectique; il aura la figure turgescente, la peau chaude et sudorale, le pouls plein ; ses membres exécuteront çà et là des mouvements automatiques. Le second conservera l'intégrité de son intelligence, mais il ne verra plus, n'entendra plus, sentira d'une manière fort obtuse; sa peau sera pâle et froide, il n'aura plus de voix ; son souille glacé s'exhalera avec peine; ses membres seront llasques et sans mouvements; enfin les battements du cœur, petits et rares, finiront par s'arrêter.
Celle propriété destructrice de la puissance nerveuse ne se fait pas sentir seulement sur l'homme, elle s'exerce aussi sur les animaux, pour lesquels les alcaloïdes du quinquina sont un véritable poison.
On sait que, chez les insectes et chez les armélides, le système nerveux viscéral est prédominant, et qu'il joue le r(Me principal ; or, j'ai constaté que les mouches, les fourmis, les limaçons, les vers de terre, sont rapidement tués quand on les mouille sulïisamment d'une solution concentrée de sulfate de quinine. Les sels de quinine agissent d'une manière extrêmement toxique sur le système nerveux de ces animaux ; ceux d'entre eux qui ont la peau molle , se contractent et se contournent dans tous les sens avant de mourir.
Muni de cette notion, je me suis adressé aux droguistes, et tous m'ont assuré que les écorces des quinquinas étaient, de toutes les écorces, celles qui se conservent le plus longtemps saines; on ne voit jamais, quelque anciennes qu'elles soient, les écorces de quinquina être piquées des vers,
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tant qu'elles conservent un certain degré d'amertume. J'ai vu chez M. Dubail, commerçant très distingué, un suron de quinquina oublié depuis plusieurs années dans un coin obscur de ses magasins; on l'a ouvert devant moi : les écorces, quoique déjtà ramollies et moisies, n'offraient pas trace de piqûres de vers. Les écorces de quinquina pourraient se conserver des centaines d'années.
Je ne fais qu'indiquer cette particularité, de laquelle, je n'en doute pas, on pourrait faire dans les arts des applications utiles. Ainsi, par exemple, la reliure des livres faite avec des peaux imprégnées de sels de quinine vaudrait certainement autant que celle qu'on fait avec le cuir si vanté de la Russie; en rendant aux livres le service de leur donner de la durée, le quinquina ne ferait que leur rendre ce que ceuxci lui ont donné : le privilège de l'immortalité. En économie rurale, les solutions de sels de quinine pourraient être employées comme des insecticides.
On peut donc considérer la quinine et la cinchonine comme étant placées par la nature dans l'écorce des cinchonas, pour servir de moyens de protection à. l'aide desquels l'arbre est mis cà l'abri des atteintes destructrices des insectes. Ces alcaloïdes sont destinés à servir de moyen de conservation de l'arbre contre les causes de destruction. C'est Kàleur destination dans ce grand dessein delà nature, qui fait tout pour la conservation des espèces. L'emploi du quinquina contre la fièvre n'est qu'un emprunt fait par le génie de l'homme, en debors des grandes lois générales qui dirigent tout vers un but final.
Voltaire a donc commis une série d'erreurs très peu philosophiques dans ce quatrain critique si célèbre :
Dieu mûrit à Moka, dans le golfe Arabique, Le café nécessaire aux pays des frimats ;
Il met la fièvre en nos climats.
Et le remède en Amérique.
Le café est bon et utile en tous lieux ; il l'est surtout dans
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les pays chauds. Quant à la ûèvre, elle se trouve partout, voire même dans le pays du quinquina; et enfin la quinine et la cinchonine sont faites pour les cinchonas et non pour l'homme.
Il est rationnel de supposer que la médecine puisse, dans les cas oii les actions du système nerveux sont élevées audessus du type normal, tirer parti de propriétés aussi prononcées,
Gandini (1), en 1761, avait déjà reconnu par des expériences que le quinquina, pris en substance et à dose élevée , augmentait la disposition au sommeil. Plus tard, M. Bally, dans sa clinique , Delens et Guersant, aux articles Quinine, ont considéré les sels de quinine comme des calmants ; j'ai moi-même, nombre de fois, produit ou enlevé le sommeil à volonté, en donnant ou en supprimant à des malades le sulfate de quinine.
Je dois citer le fait suivant comme type de la puissance narcotique de cet alcaloïde.
La nommée Camben , femme âgée de vingt-sept ans, brune, grande, forte et n'ayant jamais été atteinte de rhumatisme, accouche à la Maternité le 17 mai 18/13. Deux ou trois jours avant l'accouchement, elle ressentait déjà quelques douleurs dans l'épaule et dans le bras droit.
Le lendemain, elle est décidément prise d'un rhumatisme aigu du poignet et de la main gauche, puis de l'articulation coxo-fémorale gauche.
Après quelques jours d'emploi de topiques émollients et de bains, le genou droit se prit à son tour et devint gonflé, douloureux et tendu. On appliqua, en plusieurs fois, un grand nombre de sangsues et des cataplasmes arrosés de laudanum ; on continua à faire prendre deux bains par jour, et l'on administra de fortes doses d'opium à l'intérieur.
Mais, malgré ce traitement, les douleurs du genou de- (1) Traité des maladies nerveuses, t. II, p. 497.
vinrent telles, que la malade jetant nuit et jour des cris perçants, on fut obligé de l'éloigner des autres malades, dont elle empôcliait le repos, et de la faire transportera l'hôpital Cochin, où elle arriva le 27, après dix jours de souffrances. Ne me souciant pas d'employer le sulfate de quinine dans une monoarlhrite plilegmoneuse, je prescrivis
10 centigrammes d'extrait aqueux d'opium et deux bains par jour, en même temps que des cataplasmes arrosés de laudanum.
Ce traitement n'amena pas la plus légère amélioration, bien que l'opium eût été porté à 20 centigrammes par jour, et qu'on eût encore appliqué quatre-vingts sangsues autour du genou.
Enfin, au bout du troisième jour, les douleurs avaient la même violence qu'au commencement; la malade était dans un état d'agilalion inimaginable, elle n'avait cessé de gémir nuit et jour, et de pousser des cris qui effrayaient les assistants.
Voulant à tout prix faire cesser cet état, je remplaçai l'opium par 25 décigrammes de sulfate de quinine en solution dans un julep gommeux. L'ellét fut si prononcé, qu'à la troisième cuillerée de la potion , il survint du calme , la malade s'assoupit pour la première fois depuis treize jours, dormit le reste de la journée et toute la nuit. Le lendemain,
11 n'y avait presque plus de douleurs; non-seulement le simple contact du doigt, qui auparavant était si douloureux, pouvait être supporté, mais même la malade pouvait remuer le genou. A partir de ce moment, les douleurs ont cessé, bien que la maladie ait suivi la marche lente d'une mo- Doartbrite.
M. Sandras (1) raconte l'bistoire d'une femme hystérique, affectée depuis longtemps de contracture des membres , accompagnée de douleurs très vives le long des muscles contracturés. Les douleurs étaient habituellement calmées
(1) Trailc des maladies nerveuses.
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par une dose de suH'ale de quinine de 1 gramme, et, dit M. Sandras, la malade a l'habitude de demander son sulfate de quinine cliaque fois qu'elle souflVe trop de ses douleurs.
Je pourrais multiplier les citations, si ces dernières ne suffisaient pas.
Il résulte de là que les affections apyrétiques, dans lesquelles la douleur est un phénomène dominant, peuvent être combattues avec avantage par le sulfate de quinine, donné à des doses plus élevées que celles auxquelles on peut donner les autres narcotiques.
Hahnemann, qui ne voit rien comme les autres, affirme qu'on ne trouvera le quinquina salutaire que quand il troublera le sommeil de la nuit.
La propriété calmante ne se borne pas aux maladies apyrétiques, elle se manifeste même dans les maladies fébriles et dans celles où il existe des altérations organiques. C'est d'après ce principe que le sulfate de quinine est utile dans le rhumatisme articulaire aigu. J'ai vu , dans des cas de suppuration intérieure , des douleurs très vives qui accompagnaient la collection purulente être complètement dissipées par le sulfate de quinine, quoique la collection purulente elle-même n'eût pas été modifiée. Enfin , dans les phlegmasies de l'encéphale et de ses annexes, cette propriété se montre d'une manière remarquable, malgré la coexistence d'une phlegmasie. C'est de là que dérivent les avantages qu'on peut tirer du quinquina dans les affections ataxiques.
Enfin, l'un des effets les plus puissants qui résultent de la puissance destructive de la vie que recèle le quinquina, est la propriété d'enrayer, ou au moins de troubler les divers actes pathologiques qui nécessitent pour Iciu- exécution, le concours simultané d'un certain nombre d'organes; de prévenir de cette manière toute congestion, tout raptus, toute lluxion, tout mouvement inllammatoire; d'entraver, en un mot, tout travail pathologique. C'est d'après cette propriété que le quinquina peut être utile pour combattre
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les lièvres, les maladies disconlinuos, les maladies intermittentes, et pour troubler un travail imminent de suppuration.
L'appareil respiratoire est l'un de ceux sur lesquels le quinquina à hautes doses exerce le moins d'inlluence.
Le professeur Giacomini n'avait pu, dans ses expériences, constater aucune action de la part du sulfate de quinine sur les organes pulmonaires. Dans les autopsies qu'il fit pendant ses recherches, il trouva constamment les poumons rosés, souples et sans engouement. Seulement, il avait noté dans plusieurs cas que les veines pulmonaires étaient distendues par le sang.
M. Mêlier (1), qui expérimenta quelque temps après sur le même sujet, rapporte au contraire que, dans les six expériences qu'il fît, des altérations anatoiniques fort prononcées, et qu'il résume dans les termes suivants, existaient dans les organes :
« Poumons congestionnés, infiltrés de sang, avec des » taches d'un rouge brun à leur surface; liépatisation, ou » mieux splénisation de plusieurs portions de poumon , qui » vont au fond de l'eau. »
Il considéra ces altérations comme les effets d'une congestion active, et après avoir entendu raconter par un médecin des hôpitaux qu'un rhumatisant, traité par le sulfate de quinine à haute dose, avait été pris de pneumonie le second jour du traitement, il se crut suffisamment fondé à en conclure que cette substance qui produisait des congestions actives du tissu pulmonaire, y pouvait aussi produire la pneumonie.
Une telle différence dans des résultats anatomiques ne pouvait dépendre du lait principal, mais bien des conditions dans lesquelles s'étaient faites les expériences.
(1) Mémoires de l'Académie de médecine, t. X.
Le professeur Giacomini faisait ses recherciies sur des animaux (des lapins) en bon état, chez lesquels la mort se produisait assez promptement et dont les cadavres, peu volumineux, étaient ou conservés dans un lieu sec, ou examinés peu de temps après la mort.
M. Môlier, au contraire, a fait les siennes sur des animaux (des chiens) qui étaient déjà en mauvais état (puisque plusieurs d'entre eux avaient servi à d'autres expériences), dont la mort avait été lente, et dont les cadavres , gros , forts et conservés dans les Heux humides, n'étaient soumis à l'examen que longtemps après la mort.
De plus, Giacomini, qui n'attachait aucune importance à l'état du sang, n'a rapporté que ce qui l'avait frappé. M. Mélier, au contraire, préoccupé de l'idée de la liquéfaction du sang, comme cause principale des accidents toxiques , s'est peut-être exagéré le degré des altérations analomiques et, certainement, s'est laissé aller cà, des contradictions.
Ainsi, selon lui, il y avait sur les animaux hépalisation, ou mieux spîénisation des poumons. Or, on sait que ces deux états anatomiques ne sont pas, l'un le premier, l'autre le second degré d'une même altération ; qu'au contraire, ce sont deux états qui diffèrent complètement l'un de l'autre, et qui s'excluent réciproquement; par conséquent, il devait y avoir sur ces cadavres, d'une manière bien précise, l'une de ces lésions seulement, mais pas l'une ou l'autre.
Enfin , pour démontrer d'une manière péremptoire la nature active de la congestion pulmonaire, il fallait étudier l'état de la membrane muqueuse des bronches, ce qui a été complètement omis.
Les faits étant douteux, j'ai dû les examiner à mon tour; j'ai donc noté avec grand soin l'état des poumons chez les animaux morts à la suite de mes expériences.
Or, sur huit chiens morts aussitôt l'injection du sulfate de quinine dans les veines, j'ai trouvé constamment les poumons d'un blanc un peu fauve, aflaissés, souples comme
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riVlredoii, mais traversés par de grosses veines gorgées de sang noir.
Sur vingt et un cliiens morts dans l'espace d'un à quatre jours après l'introduction de 2 à i grammes de ce sel, soit dans les veines, soit dans l'estomac , dix Ibis, c'est-à-dire presque sur la moitié, les poumons étaient dans leur état normal, et la membrane muqueuse des bronches était restée blanche. Sur les onze autres animaux, six fois le tissu (les poumons était coloré en rouge ou en violet, ou présentait des traces d'un rouge brun à leur surface, sans toutefois qu'il y eût de l'engouement; trois fois la coloration n'existait que dans le poumon du côté sur lequel l'animal était resté après la mort, sans aucun autre changement dans le tissu. Enfin, deux fois seulement il y avait de l'engouement porte jusqu'à la splénisalion en diverses parties des poumons.
Sur ces onze cadavres , la membrane muqueuse des bronches semblait rouge, mais cela n'avait lieu que dans les points oi!i la coloration des parties subjacentes s'apercevait à travers elle; jamais on n'y voyait ni l'injection, ni le pointillé de la phlegmasie. Les veines pulmonaires étaient également distendues par le sang. Ainsi, je n'ai jamais rencontré de signes de congestion active du tissu des poumons, et dans la moitié des cas seulement j'ai trouvé des traces de congestion passive et de transsudalion du sang après la mort. On peut conclure de ces résultats que le sulfate de quinine n'a pas causé de congestion active sur les poumons, et encore moins de pneumonies, mais que dans un certain nombre de cas, en raison de l'affiiiblissement graduel de la circulation et de l'espèce d'asphyxie dans laquelle périt l'animal, le sang, qui perd de sa consistance, stagne dans les poumons , et les engoue pendant les derniers temps de la vie, ou transsude à travers leur tissu après la mort.
Dans les trois cas d'autopsie de sujets dont la mort a été attribuée au sulfate de quinine, on trouve que dans celui qui est cité par M. Mèlier, les poumons étaient partout
ACTION SUn LES ORGANES DE LA RESPIRATION. 209
gorgés de sang, que dans celui de M. l'iédagnel ils étaienl emphysémateux en avant et engoués en arrière, et que dans celui de M. Bienfait ils étaient sains.
Si maintenant on passe des résultats cadavériques aux faits observés chez les malades, on trouvera des choses parfaitement concordantes.
Je vais les passer successivement en revue.
ANXIETE PRECORDIALE.
On a vu , lors des expériences d'injection de sulfate d quinine dans les veines, que chaque fois que la mort avait eu lieu aussitôt l'injection, constamment elle avait été précédée de petits cris, d'agitation et d'angoisse, pendant lesquels la respiration devenait saccadée, irrégulière, gênée, avec efforts évidents du côté de la poitrine. Cette douleur ne venait pas de l'encéphale ; car, dans les injections par l'aorte, il n'y avait rien de pareil, elle partait probablement du cœur et des poumons.
Un phénomène analogue se passe chez les malades qui prennent le sulfate de quinine à haute dose; plusieurs d'entre eux éprouvent à la région précordiale une constriclion ou une angoisse fort gênantes, avec altération des traits de la face et de la coloration de la peau. Ces malaises m'ont guère eu lieu que chez les sujets faibles ou nerveux ; liis m'ont paru annoncer une influence excessive sur le cœur, cet je les ai toujours considérés comme un avertissement, -soit de cesser Temploi du médicament, soit d'en diminuer lia dose.
DYSPNÉE
La gêne avec accélération de la respiration ne s'est pro- Iduite que deux fois, et je ne pense pas qu'elle ait été obserwée davantage. Elle s'est développée chez deux jeunes lilies
cliez lesquelles le sulfate de quinine avait été rapidement élevé à 3 grammes par jour.
La dyspnée se montra chez elles sous la forme d'accès qui prenaient une ou deux fois par jour, forçant la malade à se t^niràson séant; à l'auscultation on trouvait un râle sibilant dans la partie postérieure du thorax. L'accès durait une demiheure, après quoi il cessait, et la respiration redevenait libre. La maladie dura cinq à six jours. Il y avait en même temps un teint plombé, des bourdonnements et des vertiges.
Cette dyspnée, assez semblable à celle qui se produit chez les animaux auxquels on coupe le pneumogastrique , me paraît être un effet de l'action sédative du sulfate de quinine sur ces nerfs, analogue à ceux que ce sel produit sur l'œil et sur l'oreille.
ENGOUEMENT DES POUMONS ET PNEUMONIE
D'après M. Mèlier, le sulfate de quinine, même à faible dose, provoque le développement de congestions actives sur les poumons, puisque, selon lui, des animaux en présentaient, après n'avoir pris que 1 gramme de ce sel. Il serait difficile que des lésions de l'intensité de celles qu'il a signalées sur les cadavres ne se rendissent pas, si elles étaient de nature inflammatoire, sensihles pendant la vie par quelques phénomènes appréciables à l'auscultation. Or, sur quarante cas de fièvre typhoïde (maladie oii se trouvent les conditions les plus favorables à la production des congestions pulmonaires) traités par le sulfate de quinine, mon collègue Blache et moi, n'avons pas remarqué des râles plus abondants et plus étendus que de coutume ; nous n'avons pas vu de pneumonie accidentelle, et dans les autopsies il n'y avait pas plus d'engouement chez les malades traités par 5 et 6 grammes de sulfate de quinine chaque jour, que chez les autres. M. Pereira va plus loin , car il pense avoir observé que ce mode de traitement hâtait la résolution de l'engoué-
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ment du poumon. Enfin, M. le docteui- Friuice [Annales de la Société de médecine de Montpellier, mars 18Z|5) a publiéun travaildans lequel il rapporle sept observations de pneumonies, dans lesquelles le sulfate de quinine, à la dose de 2, 3 et h grammes, uni ou non aux saignées, avait promptement arrêté les accidents morbides.
Sur cent dix cas de rhumatisme aigu traités par le sulfate de quinine à haute dose, je n'ai trouvé que six cas de pneumonies développées du deuxième au quatrième jour du traitement, ce qui n'est point assurément une proportion trop forte, pour l'attribuer à des circonstances autres que celles qui accompagnent ordinairement les rhumatismes.
Les sujets atteints de diverses autres maladies ont tous été fréquemment auscultés, et, à part quelques cas de bronchite , je n'ai jamais observé le plus petit râle, quelle que fût la quantité de sulfate de quinine ingéré. Il en a été dé même sur près de cinquante cas de rhumatisme chronique,
MM. Monneret et Legroux ne disent pas non plus avoir observé de congestions pulmonaires occasionnées par le traitement.
Enfin, sur six malades qui, au moment de leur mort, étaient sous l'influence de fortes doses de sulfate de quinine, les poumons étaient dans l'état normal et ja membrane muqueuse des bronches était parfaitement blanche.
Ainsi, le plus grand nombre des expériences et tous les faits observés chez les malades , sont d'accord pour établir que le sulfate de quinine ne produit pas directement de congestion ni active ni passive sur les poumons.
Il ne s'est trouvé qu'un petit nombre d'expériences sur les animaux , dans lesquelles la circulation et la respiration liaient été ralenties de telle manière, que les poumons aient 1 présenté les lésions de l'asphyxie, et alors les altérations iqu'on y rencontrait dépendaient du genre de mort.
La cinclionine et la quinidine agissent de la même manière que la quinine.
L'extrait sec n'a aucune influence appréciable sur les organes pectoraux.
J'aborde maintenant une question grave, dans laquelle je dois m'attendre à trouver les esprits prévenus ; il est difficile, en effet, tout dégagé qu'on soit des idées systématiques nées sous l'influence de la doctrine physiologique, de ne pas craindre une action irritante, du contact d'une substance si longtemps appelée stimulante, incendiaire, surtout quand cette substance doit être donnée à dose fort élevée.
Placé moi-même dans une semblable situation d'esprit, j'ai dû me préoccuper beaucoup de cette action locale.
Le quinquina a toujours, en effet, été regardé comme un excitant des voies digestives; les premiers qui l'employèrent disaient qu'il était cbaud et sec, c'est-à-dire irritant. Alibert et Barbier, qui représentent si bien chacun les idées de leur époque, prétendent qu'il donne du ton aux organes digestifs lorsqu'il est administré à dose convenable, mais qu'il provoque de la soif, de la chaleur, des nausées, des coliques et de la diarrhée, lorsque les doses ont été portées trop haut.
Quand on le donnait en poudre, le quinquina produisait une pesanteur incommode, et une surcharge des voies gastriques dès qu'on dépassait une certaine limite (Gandini). La découverte de la quinine a mis à l'abri de cet inconvénient ; mais on a dù, en revanche , craindre que le principe excitant du quinquina, concentré sous un petit volume, ne fût doué d'une trop grande activité.
Duval et Béraudi trouvèrent que 1 gramme de sulfate de quinine ou de cinchonine en solution, et pris en une fois, produisait la soif, la sécheresse de la bouche, la rougeur de la langue, de la douleur et de la pesanteur de l'estomac : phénomènes qui indiquent bien un certain degré d'excita-
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lion des voies gaslriqucs, mais qui n'y prouvent pas l'existence d'une phlegmasie.
Les journaux de cette époque de la médecine rapportent des cas de gastrite ou de phlegmasie gastro-intestinale survenus chez des sujets qui avaient pris du sulfate de quinine à dose supérieure, à liO ou 50 centigrammes (1). 3Iais chacun de ces faits était isolé et n'était point assez concluant pour établir un rapport de cause à effet.
Giacomini, qui le premier fit des expériences avec des doses élevées, paraît n'avoir rien observé de caractéristique sur la membrane muqueuse gastrique des animaux morts après l'expérience, car on voit dans son récit, que la membrane muqueuse gaslro-intestinale était restée blanche, et que le péritoine seulement avait une teinte rosée, avec les veines mcsentériques distendues par du sang noir.
M. Mêlier, qui n'a donné aucun détail sur l'état du tube digestif des animaux qu'il a soumis à ses expériences, n'en admet pas moins que la membrane muqueuse des voies digestives est congestionnée comme le sont tous les autres tissus à vaisseaux capillaires.
C'était encore une contradiction sur laquelle il fallait se I faire une opinion en faisant de nouvelles recherches. "
Sur onze chiens morts après avoir pris de 2 à 3 grammes i de sulfate de quinine, soit en injection dans les veines, soit {par l'estomac, deux fois seulement j'ai trouvé à ce dernier (Organe une teinte violacée uniforme; dans tous les autres ccas, ou bien la membrane muqueuse était à l'état normal, 'OU bien, en raison du moment de la digestion, on la trou- ^vait injectée et légèrement rosée; celle du tube intestinal fut trouvée dans tous les cas généralement bUinche, avec !Jes rougeurs en quelques points répondant aux lieux où se trouvaient des ténias.
Les animaux n'avaient eu de vomissements que quand m leur avait lié l'œsophage, et aucun d'eux n'eut de diar-
(1) Dcsporles, Archives de médecine, 1824.
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rhée. On observa chez tous une teinte légèrement rosée (lu péritoine et de ses replis, semblable à celle que produit l'acide cyanhydriqiu; , et la distension des grosses veines des épiploons et du mésentère. Ces résultats , analogues à ceux de Giacomini, dilTèrenl complètement de ceux de M. Mêlier.
On va voir maintenant les effets observés chez les malades,
AMERTUME DE LA BOUCHE
Le sulfate de quinine est doué d'une saveur amère, persistante, qui provoque le besoin de boire. Cette saveur, très prononcée quand le sel est en solution complète , l'est moins quand il est suspendu dans un véhicule qui le dissout mal. On peut la mitiger avec les poudres de fenouil ou d'anis dans la proportion de dix parties de ces substances contre une de sulfate.
D'après M. Pierquin, 15 décigrammes de sous-carbonate de magnésie sullisent pour ôler l'amertume à 3 décigrammes de sulfate de quinine. Enfin, dans ces derniers temps, M. Des.vouves a fait connaître que le café en infusion masquait suffisamment cette amertume, pour que des enfants pussent prendre une solution de sulfate de quinine assez concentrée, sans éprouver de répugnance.
On verra plus loin que la première combinaison ne peut pas être employée, puisqu'elle se compose de substances excitantes, dont l'action se ferait en sens inverse de celle du quinquina, que la seconde précipite la quinine de sa dissolution, .décompose le sulfate et en fait un carbonate insoluble; et que la troisième décompose également en partie le sulfate de quinine pour en faire un tannate de quinine très insoluble.
-Le moyen le plus simple de dissimuler un peu la saveur f amère, est de sucrer fortement avec un sirop acide, le tartrique. le citrique, celui de groseilles, de jus d'orange. J'ai
constaté avec M. Quévenne, pharmacien en chef de l'hôpital de la Charité, que 3 centigrammes de sulfate acide de quinine en solution, mêlés à 10 grammes de sirop tartrique, avaient à peine une saveur amère.
PHLOGOSE DE LA MEMBRANE MUQUEUSE DE LA BOUCHE ET DU PHARYNX
La bouche est ordinairement peu fatiguée par l'usage du sulfate de quinine, et j'en ai rarement vu la membrane interne phlogosée; cependant, si l'on portait cette substance à des doses fort élevées , et si on les maintenait pendant trop longtemps, on pourrait à la rigueur amener la diphthérite, comme l'a vu M. Monneret.
La langue présente habituellement, au bout de quelques jours d'usage de ce sel à 2 ou 3 grammes par jour, une couche grisâtre, tenace, qui s'enlève lentement; rarement la surface de cet organe devient rouge et sèche, le plus souvent elle reste humide. Quand on n'emploie le sulfate de quinine qu'aux doses de 1 ou 2 grammes par jour, elle n'éprouve ordinairement aucune modification.
Dans les fièvres typhoïdes, on n'observe pas plus de sécheresse de la langue, ni plus de fuliginosités que d'ordinaire. Il est même arrivé, dans plusieurs cas, que la langue s'est humectée, quoique avant l'administration de la quinine, elle eût été sèche, brune et croùteuse. Le pharynx, dont la surface pourrait être désagréablement affectée par le pasr sage fréquent d'une substance de saveur très prononcée, ne s'est phlogosé que très rarement; ainsi, je n'ai eu que deux fois l'occasion de voir une angine gutturale avec gène notable de la gorge. Dans tous les autres cas, le pharynx était resté sain.
THLOGOSE DE LA MEMBnANE MUQUEUSE DE l'eSTOMAC.
L'estomac est influencé par le sulfate de quinine d'une manière bien différente, suivant que le malade est à l'élat apyrélique, ou suivant qu'il est pris de fièvre et suivant aussi que la membrane muqueuse de l'estomac est saine ou pblogosée.
Quand les malades sont dans l'état apyrctique, comme y sont les sujets affectés de rbumalisme cbronique ou de névralgie, ce médicament est habituellement toléré, môme à des doses assez élevées; il détermine seulement un peu de soif, des tiraillements et des pincements tà l'estomac, desquels naît la sensation du besoin d'aliments; l'appétit est notablement augmenté et la digestion des aliments se fait rapidement. Il résulte de cette alimentation plus abondante, une bématose plus active et un surcroît de nutrition qui élèvent le chiffre des globules du sang, font promptement disparaître la teinte jaune-paiile de la peau des rhumatisants, et rendent à ces malades la fraîcheur en même temps que l'embonpoint. Ces modifications dans la constitution ont une grande influence sur la disposition qu'ont les rhumatismes à se guérir. Les sels de quinine agissent alors à la manière de toutes les substances amères.
Chez les malades affectés de maladies fébriles, les choses ne se passent plus de même ; il se produit dans les voies digestives plusieurs troubles qui vont être successivement étudiés.
Les premiers qui surviennent sont les vomissements; ils sont de deux espèces.
L'une est la nausée, qui suit assez fréquemment la prise du sulfate de quinine en solution (durant les premiers jours de son administration) : tantôt, en effet, les malades rejettent quelques-unes des premières cuillerées de leur potion ; tantôt, au contraire, ils ne vomissent que les dernières. Ce dérangement, qui n'est jamais que passager, peut être évité
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vn tMoignant l'une de l'autre, chacune des prises du médicament.
Les vomissements de la seconde espèce sont les plus rares ; le sulfate de quinine ne provoque pas la nausée au degré que le feraient supposer les vomissements observés chez les animaux auxquels on fait prendre ce sel en pratiquant ensuite la ligature de l'œsophage. Ces animaux font des efforts inouïs pour vomir ; et regardant ces vomissements comme un effet direct de la quinine, on en avait conclu que cette substance irritait fortement l'estomac. Mais si, au lieu d'inciser l'œsophage, puis de le lier, on introduit le sulfate de quinine dans l'estomac au moyen de la sonde œsophagienne, alors il n'y a plus de vomissement, et le médicament est parfaitement gardé.
Les vomissements 'chez les malades sont rares; ils se bornent à produire l'éjection de quelques gorgées de matières bilieuses, n'ont lieu chez la même personne que de loin en loin, ont peu d'intensité , et peuvent s'accompagner d'épigastralgie. En ajoutant à la quinine, de l'écorce de citron, de la cannelle ou de la cascarille, on peut, d'après Wlierloff, espérer arrêter les vomissements. Sitôt que la fièvre diminue, ces malaises cessent fort vite, et sont remplacés par de l'appétit.
A dose ordinaire, les sels de quinine sont habituellement bien tolérés par l'estomac. Mais si l'on dépasse les doses moyennes, et si, ne tenant aucun compte de l'excitation développée sur les voies digestives, on continue les doses élevées, on peut provoquer la production des phlegmasies : ainsi, M. Monneret rapporte dans son travail l'histoire de quelques cas de gastrite développés chez des sujets auxquels on avait continué à doimer ces sels à très haute dose, quoiqu'ils parussent être mal supportés de prime abord. iNeaiimoins , ces cas sont peu fréquents : ainsi , sur quatorze sujets morts de fièvre typhoïde , j'ai trouvé trois Ibis la membrane muqueuse de l'estomac à l'état normal, trois fois cette membrane avec une teinte rosée générale, sans alté-
ration de consistance ; trois l'ois , enfin , cette môme membrane colorée en rose dans nne étendue large comme la paume de la. main , et cinq l'ois , outre cette coloration , qui était intense, il y avait une sorte d'inliitration rougeàtre du tissu sous-muqueux et de la couche musculaire subjacente.
Or, d'après les recherches de M. Louis, l'estomac, dans les fièvres typhoïdes, est à l'état sain chez un tiers des sujets, et à l'état malade chez les deux autres tiers, chiffre qui ne difVère pas notablement de celui que donnent les malades traités par le sulfate de quinine. Sur cinq qui ont succombé à des maladies diverses n'intéressant pas l'estomac, pendant qu'ils prenaient le sulfate de quinine à la dose de 2, 3 et h grammes par jour , j'ai trouvé la membrane muqueuse gastrique, tantôt blanche, tantôt légèrement rosée, et toujours d'une hoime consistance.
Chez les rhumatisants, on voit assez souvent des signes d'une légère irritation gastrique, lesquels n'empêchent pas Ja continuation de l'emploi du médicament ; plus rarement, on en observe qui forcent à suspendre la médication, et dans aucun cas je n'ai vu de phénomènes d'une phlegmasie grave.
L'estomac offre même, chez certains malades, une tolérance extrême : ainsi, j'ai vu un jeune homme pris d'une monoarthrite du genou, chez lequel le sulfate de quinine l'ut donné à la dose de 3 et h grammes pendant quarante jours, sans le moindre trouble des voies digestives, et ayant permis un excellent appétit. Chez une jeune femme affectée d'une fièvre typhoïde grave, qui avait pris 43 grammes de sulfate de quinine dans les onze derniers jours de sa vie, la membrane muqueuse de l'estomac était d'un blanc laiteux remarquable, d'une consistance parfaite et d'une intégrité qu'on rencontre rarement.
M. Legroux, dans ses recherches, est arrivé aux mêmes résultais.
Ainsi , dans l'état apyrétique, le sulfate de quinine est
constamment bien toléré et provoque en quelque sorte l'action physiologique de l'estomac, dont il augmente l'activité. Dans l'état de fièvre, la tolérance est moins absolue; il survient assez facilement de légères excitations qui n'ont jamais de conséquences sérieuses. Enfin, quand la fièvre est vive, ou quand la membrane muqueuse de l'estomac est déjà phlogosée ou disposée au ramollissement, le sulfate de quinine peut provoquer la formation de phlegmasies non douteuses, mais jamais graves. M. Mélier est donc dans l'erreur quand il prétend, en thèse générale, que l'usage du sulfate de quinine occasionne des gastralgies rebelles, et il ne peut fonder cette assertion que sur des ouï-dire et sur des faits vaguement énoncés.
PHLEGMASIES DE LA MEMBRANE MUQUEUSE DES INTESTINS
L'intestin se comporte avec les sels de quinine de la même manière que l'estomac.
Il existe depuis longtemps un dissentiment entre les praticiens, relativement au mode d'action du quinquina et de ses composés sur les intestins, dissentiment qui paraît résulter plutôt d'idées théoriques que de faits bien observés. Les uns, regardant le quinquina comme un remède échauffant, ont prétendu qu'il constipait; les autres, se préoccupant de ses propriétés irritantes, ont au contraire soutenu qu'il causait la diarrhée ; le quinquina purge, disaient plusieurs auteurs ; le quinquina constipe, ont dit plusieurs autres. Dans ces derniers temps , M. Mêlier s'est naturellement rangé parmi les partisans de l'effet purgatif, en avançant, sur la simple assertion d'un médecin, que le sulfate de quinine causait des diarrhées interminables.
Voici ce que l'observation montre à cet égard. Chez les sujets qui n'ont pas de fièvre, tels qu'étaient ceux qui se trouvaient affectés de rhumatisme chronique, les coliques et
la diarrhée ont clé forl rares et très passagères, on n'a pas non plus observé de constipation remarquable , attendu qu'ils mangaient beaucoup, ce qui entretenait la liberté des garderobes.
Chez les malades affectés de maladie fébrile, les troubles du tube digestif ont été un peu plus prononcés. Ainsi, sur cent rhumatisants, il y a eu vingt-quatre fois de la diarrhée, avec coliques chez un tiers de ces malades, et sans coliques notables chez les deux autres tiers. L'intensité de cette diarrhée fut toujours peu considérable. Chez un pelit nombre de malades le flux dura plus de dix jours; chez les autres il fut passager, cessa sans nécessiter de traitement spécial , et le plus souvent sans qu'on eût été forcé de suspendre l'emploi du sulfate de quinine. La fréquence de la diarrhée fut ordinairement en rapport avec la quantité de sel ingéré dans le cours d'une journée; ainsi, le flux diarrhéique fut plus commun chez les malades qui prenaient à grammes de sulfate de. quinine par jour ; il fut, au contraire, plus rare chez ceux qui ne prenaient que des doses moyennes.
Dans quatre cas il est survenu des troubles qui indiquaient une véritable entérite , et dans ceux-là le sulfate de quinine avait été donné à la dose de h grammes par jour. M. Monneret, qui, comme on l'a vu, paraît avoir cherché à porter le plus haut possible les doses du sulfate de quinine, dit avoir observé six cas d'entérite intense avec langue sèche et fièvre vive , sur un total de vingt-deux malades seulement. M. Legroux, qui, au contraire, a essayé de réduire le plus qu'il a pu les doses de ce même sel, n'a point remarque de trouble notable du côté des voies digeslives, quoiqu'il eût plusieurs fois donné ce médicamentà li grammes par jour.
Dans les autres cas, qui constituent le plus grand nombre des rhumatisants, il y avait une absence complète de selles pendant huit à dix jours. Ces malades prenaient de 1 à 2 grammes de sulfate de quinine par jour.
Aussi la conslipalion paraît-elle être le propre de l'action de ce sel.
Dès les premiers temps de l'emploi du quinquina, la grande majorité des médecins avait si bien reconnu cette propriété dans l'écorce du Pérou , que les uns avaient fondé sur elle leur théorie de l'action fébrifuge et les autres les motifs de leur antipathie pour ce médicament.
Hahnemann prétend que le quinquina provoque toujours des selles abondantes, et que c'est pour cette raison qu'il faut l'administrer contre la diarrhée.
On s'oppose aux effets purgatifs que le quinquina pourrait susciter chez certains sujets, en l'unissant à l'opium.
Chez les malades atteints de fièvre typhoïde, dont les plaques de Peyer sont enflammées ou ulcérées, on pourrait craindre pour les suites du contact d'une substance semblable. Cependant M. Pereira paraît n'avoir observé rien de spécial à ce sujet sur les malades de l'hôpital Saint- Antoine. MM. Uilliet et Barthez sur les enfants, et M. Saint- Laurent sur les adultes de l'Hùtel-Dieu , sont dans le même cas. M. Blache et moi, nous avons trouvé sur quatorze autopsies, trois fois une injection plus vive que d'usage de toute la membrane muqueuse de l'intestin grêle; et nne fois chez un malade qui avait pris le sulfate de quinine en poudre à la dose de 3 et Zi grammes par jour, on trouva dans le côlon un bon nombre d'eschares semblables à celles que laissent les plaques dures dans l'intestin grêle. Ce malade était déjà à une époque assez éloignée du début de la maladie ; il y eut une recrudescence des symptômes de la phlogose gastro-intestinale.
Enfin, chez les sujets morts de diverses affections pendant qu'ils prenaient le sulfate de quinine cà haute dose, un seul qui mourut dans un état syncopal survenu brusquement après une attaque de diarrhée et hémorrhagie intestinale, offrit une rougeur étendue d'une partie du côlon. Les autres offraient la membrane muqueuse des intestins à l'état normal.
De tous ces faits, on peut concluie que le sulfate de quinine exerce sur les organes digestifs une" action analogue à celle que produisent plusieurs substances salines, le sel marin, par exemple; comme ce dernier il excite la vitalité des diverses parties de ces organes , et en active les fonctions dans les limites de l'état physiologique, tant que les organes sont sains et que la quantité de ces substances n'est pas excessive. Aussi , tant que les malades se trouvent dans ées conditions , le sulfate de quinine est assez facilement toléré et entrelient la constipation.
Quand on donnait le quinquina en poudre, on pouvait supposer que ce dernier effet était le résultat de l'action des matières tannantes qui s'y trouvaient; mais à présent que cet effet se continue sous l'influence de l'usage des seuls alcaloïdes, il faut bien abandonner celte explication, et l'on ne peut se rendre raison du fait, que par la torpeur que le sel de quinine exerce sur la vitalité de la muqueuse de l'intestin grêle et sur celle du gros intestin.
Il n'en est pas de même lorsque le tube digestif est dans un état morbide; alors les limites de l'état physiologique peuvent être franchies, l'action de ce sel devient morbifique, il en peut résulter tous les degrés de l'inflammation de la muqueuse gastro-intestinale , depuis la simple phlogose jusqu'à la gangrène; alors il peut provoquer la purgation.
L'action du quinquina en poudre présente quelque chose de particulier. M. Martin Solon a vu chez des sujets morts de fièvres typhoïdes après avoir pris pendant un certain temps, comme c'était l'usage alors , de la poudre ou des décoctions de quinquina, les parois intestinales jaunes , d'une densité analogue à celle d'une peau de chamois , et comme tannées.
Les extraits de quinquina doivent agir de la même manière.
' L'action de la cinchonine sur le tube digestif est la même que celle de la quinine. Néanmoins, comme j'avais cru m'apercevoir que l'usage des sels de cinchonine à haute
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dose, occasionnait un peu plus de sensibilité du tube digestif que ne le faisaient les sels de quinine, j'ai expérimenté leur action sur les plaies des vésicatoires ; et sur cinq femmes qui avaient chacune deux vésicatoires, dont l'un était pansé avec la cinchonine et l'autre avec la quinine dont on saupoudrait la surface, trois fois, les malades n'aperçurent pas de différence, et deux en reconnurent une très légère: la cinchonine avait produit chez elles un peu plus de cuisson. D'où l'on peut conclure que si la cinchonine est un irritant local un peu plus actif que la quinine , la différence n'est pas grande.
Les sels de cinchonine sont notablement moins amers que ceux de quinine.
La quinoïdine a une action irritante bien prononcée, et cela se comprend, puisque c'est en quelque sorte le marc du quinquina. Presque toutes les fois que j'ai porté la dose de cette substance au-dessus de 1 gramme , il en est résulté, soit de la douleur épigastrique , soit des coliques avec ou sans diarrhée.
La quinidine et ses sels, dont l'amertume est égale à celle de la quinine, exercent sur le tube digestif une action à très peu près analogue à celles qu'y exerce cette dernière substance.
L'extrait mou de quinquina, contenant les rouges cinchoniques, le kinate de chaux et un peu du kinate de qui-nine ou de cinchonine , a une saveur acerbe et styptique très prononcée qui rappelle celle des substances astringentes. Son action sur le tube digestif se compose; de celle des rouges cinchoniques, les analogues du tannin, dont l'effet physiologique est connu; de celle des alcaloïdes en combinaison , lesquels ont alors peu de puissance sur la muqueuse intestinale; et enfin de celle de l'acide kinique, qui' est légèrement astringent quand il est isolé et concentré, mais qui mis en combinaison avec la chaux, comme il. y est dans le quinquina , est une substance d'un effet complètement nul sur le tube digestif.
L'extrait mou est un astringent fort prononcé.
L'extrait sec de quinquina a toujours passé pour un puissant tonique de l'estomac. Je regarde celle opinion comme n'étant basée que sur de simples probabilités. J'ai donné l'extrait sec de quinquina délayé dans une potion, à prendre en quelques heures, à des doses graduellement croissantes, de 4 à 15 grammes; l'administration du médicament s'est faite régulièrement pendant au moins quinze jours sur un certain nombre de clilorotiques , avec ou sans gastralgie, et à part la constipation, il a été impossible d'observer chez aucune d'elles, la moindre modification dans le tube digestif. Cette substance possède d'ailleurs une saveur à peine astringente.
ACTION SUR LA RATE ET SUR LE FOIE
Je réunis ces deux organes et je place leur étude en ce lieu, parce qu'on peut les considérer comme des annexes du tube digestif.
La science n'a pendant longtemps possédé, relativement à l'action du quinquina sur la rate et sur le foie, que des données en quelque sorle théoriques.
Ayant eu souvent l'occasion de trouver des altérations organiques de ces deux viscères chez des fébricitants morts après avoir été traités par le quinquina, on avait autrefois cru devoir attribuer ces altérations au médicament employé, et on les regardait comme le levain de la fièvre que le quinquina y avait poussé.
Plus tard, on s'aperçut qu'au lieu d'être une cause de trouble pour ces viscères, le quinquina avait, au contraire, la propriété de diminuer la tuméfaction de l'un d'eux, quand elle avait été préalablement occasionnée par la fièvre.
On sait que dans ces dernières années M. le professeur Piorry pense avoir déterminé la cause de cette propriété, en
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constatant que presque toujours les sels de quinine agissent d'une manière sensible sur la rate quelques secondes après leur ingestion dans l'estomac, et qu'ils en diminuent très brusquement et très notablement le volume accru par l'effet de la fièvre intermittente.
Cette opinion, soutenue avec beaucoup de persistance, a trouvé d'assez nombreux contradicteurs. M. Gourand, l'un d'entre eux, a cherclié à expliquer par un dégagement de gaz opéré dans l'estomac lors de l'ingestion des solutions alcooliques de quinine, les modilicalions que le plessimètre fait reconnaître dans la région occupée par la rate après l'usaoe de ces substances.
Un certain nombre d'observateurs des plus distingués ont chercbé, mais en vain, à produire cette rétraction subite de l'organe splénique.
Depuis plus de six ans, je n'ai négligé aucune occasion de constater par moi-même la valeur de ces assertions opposées. Pour obtenir des résultats non douteux, et dont la réalité ne pût être ni contestée, ni interprétée, je me suis restreint aux cas dans lesquels la rate, débordant les fausses côtes gaucbes, pouvait être facilement mesurée par le loucber, cas dans lesquels il ne pouvait plus y avoir d'équivoque. J'ai donc traité un certain nombre de fiévreux qui portaient ces sortes de rate, en leur faisant prendre en une fois, à l'heure de la visite, une solution de 1 gramme de quinine dans une suffisante quantité d'alcool. Or, dans aucun des cas, quelque persistance que j'y aie mise, je n'ai été assez heureux pour conslaler la plus légère modification dans le volume de la raie soigneusement examinée pendant huit ou dix miiHilcs après l'itigestion de l'alcoolat de quinine; néanmoins, chez la plupart de ces sujets, l'hypertrophie n'était pas irrésoluble, car le volume de la rate fut plus tard graduellement réduit sous l'influence de l'emploi prolongé et continu du siill'ate de quinine.
Mes observations s'accordent avec celles que M. Valleix a publiées dans VUnion médicale, en I8/18, p. 30/i et 380.
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Ce savant conlVcro a ossayé, dans quatre cas de lièvre intermittente avec tuméfaction de la rate, le suil'ate de quinine à la dose de 1 et de 2 granunes, donnés en une seule prise. Dans les quatre cas, il n'y a pas eu de retrait appréciable de la rate, quoique les accès de fièvre intermittente eussent été arrêtés, et qu'après quelque temps, la tuméfaction de la rate, attaquée par les sangsues appliquées au voisinage de l'organe, eût chaque fois marché très promptement vers une résolution complète.
Je n'ai point, à raison de ces insuccès, la prétention d'infirmer les' observations du professeur que je viens de citer; loin de là, je suis tout disposé à les admettre, avec la seule restriction que le retrait brusque de la rate n'est pas un fait très commun. Un des élèves de M. Piorry, M. Pagès (1), élève interne dans son service, a institué une série d'expériences destinées à constater d'une manière expérimentale cette action instantanée du quinquina.
Il injectait 1 gramme de quinine en solution dans l'alcool, soit dans la jugulaire, soit dans l'estomac des chiens, après avoir préalablement mis à découvert la rate de ces animaux ; puis il observait la raie qui se rétractait un peu, ou dont la surface lisse devenait rugueuse et comme fortement chagrinée ; il s'était assuré que la simple exposition à l'air de la rate d'un animal vivant ne produisait pas cet effet de rétraction, et que l'injection de l'eau, ou do toute autre substance, ne causait pas non plus la moindre rétraction.
On sait que M. Magendie dit avoir produit les mêmes eftets avec la noix vomique, et n'avoir rien obtenu du sulfate de quinine. Malgré cette contradiction, les expériences de M. Pagès me paraissent présenter des caractères suffisants d'exactitude, pour en devoir admettre les résultats, et pour en conclure que les sels de quinine jouissent d'une action directe sur la rate tuméfiée.
(1) Gazette méclicale, 1846, p. 584.
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Dans les expériences faites à la Faculté par MM. Lannaux et Follin, sous les auspices d'Orlila , pour rechercher la quinine dans les organes, on n'a jamais pu trouver cet alcaloïde dans la rate.
L'intluence de la quininû sur le l'oie est encore plus obscure que celle qu'elle exerce sur la raie.
La doctrine de Broussais, en considérant le quinquina comme un stimulant, prétendait que l'irritation et la phlogose que cette substance développait dans l'estomac et dans le duodénum, pouvaient irradier par voie de sympathie jusqu'au foie, et amener la phlogose lente, puis la désorganisation du tissu de cet organe.
On a vu que les sels de quinine n'étaient pas nécessairement des stimulants de la muqueuse gastro-intestinale, el ni M. Monnerel, ni M. Legroux, ni moi, n'avons eu l'occasion d'observer d'action sur le foie résultant de l'emploi du sulfate de quinine, dans les nombreux cas oij celte substance a été employée à haute dose. Aussi cette action sympathique est-elle encore réduite à l'étal de simple conjecture théorique.
Depuis les travaux de M. A. Bernard sur les absorptions que les radicules de la veine porte exercent à la surface du tube digestif, il n'est pas douteux que la quinine qui passe dans l'intestin grêle ne puisse y être absorbée, et que de là elle n'aille dans le foie, où elle séjourne plus ou moins longtemps. La chose aété rendue certaine parMM. Lannaux elFollin, qui ont trouvé proportionnellement plus de sulfate de quinine dans le foie que dans les urines, chez les animaux auxquels on avait fait prendre ce sel. L'observation n'a cependant permis de rien reconnaître de particulier par le fait de ce séjoui', car ou ne trouve aucune modification appi'éciable ni dans le tissu du foie, ni dans la bile qu'il sécrète.
Les ressources que la thérapeutique peut tirer de l'action du (juinquina sur les organes digestifs sont assez bornées.
A l'état de poudre ou d'extrait, ou à l'état de sels de qui*
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nine ou de cinclioniiic, les préparalions de quiiiquina exercent une acUon léu;èremenl Ionique, ou sont des stimulants physiologiques ([u'oii peut uliliser dans les états aloniques des membranes muqueuses des voies digestives. Aussi ces substances conviennent-elK'S pour exciter l'appétit.
On a vu que, donné à des doses moyennes, le quinquina agissait sur la dernière partie du lube digestif, en la stupéfiant. Il ne faudrait cependant pas compter sur cette propriété pour tenter, à l'aide de ce moyen, la cessation de diarrhées à l'état aigu. On ne pourrait raisonnablement attendre quelque effet de cette médication, que dans ces diarrhées anciennes sans altération organique, dans lesquelles on trouve la muqueuse décolorée et les tissus blancs comme s'ils eussent été lavés à grande eau.
Peut-être, en vertu de sa propriété stupéfiante, le sulfate de quinine conviendrait-il pour combattre certaines névroses et certaines névralgies très douloureuses du tube digestif.
Il est clair que l'action constatée sur la rate conduit naturellement à faire usage de cette substance dans les tuméfactions de cet organe.
• Enfin, ne pourrait-on pas chercher à activer la sécrétion biliaire, par l'usage des sels de quinine, dans les cas oîi elle fait défaut? C'est ce qui, bien que probable, reste encore à f^onstater.
ACTION SUR l'appareil URINAIRE.
S'il est un appareil d'organes qui semble à priori devoir être peu modifié par les préparations du quinquina, c'est celui-ci; cependant on va voir qu'il l'est d'une manière notable.
En 1779, Rubini (1) avait fait connaître l'existence d'une
(1) SuW azione specifica délia chinachma sulle tne orinarie {Mcmor, délia Sociel. d'Ilalia , t. XVIII).
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action spécifique sur les voies urinaires de la [)art du (|uinquiria, mais il en ignorait la cause.
Faginoli (1), de Vérone, a donné l'histoire d'un enfant qui ressentait de la démangeaison dans l'urètre en urinant, et qui rendait quelques gouttes de sang toutes les fois qu'il prenait des pillules de sulfate de quinine.
Ces faits, inexpliqués jusqu'à présent, se comprennent maintenant qu'on sait que la quinine passe très promptemenl dans les urines, et forme ainsi une solution très chargée, laquelle, se trouvant en contact avec la membrane muqueuse des voies urinaires, y peut occasionner une excitation plus ou moins vive.
Sur les animaux qui ont succombé au sulfate de quinine, j'ai quelquefois rencontré la face interne de la vessie injectée; mais dans la plupart des cas je n'ai rien trouvé, attendu que ces animaux n'avaient pris qu'une fois la substance toxique.
Chez les malades affectés de rhumatisme blennorrhagique, soumis au traitement par le sulfate de quinine, l'écoulement urétral en a été augmenté, il y a eu de la dysurie, et le rhumatisme ne s'est modifié que très lentement.
Chez les malades affectés de rhumatismes simples, traités de la même manière, j'ai observé une fois la rétention d'urine et la douleur en urinant, et une autre fois la cystite avec fièvre vive. Le premier cas s'était présenté chez un malade qui prenait à grammes de sulfate de quinine par jour, et le second chez un vieillard affecté d'une cystite chronique, dissimulée par lui.
M. Legroux a vu également la rétention d'urine, et M. Monneret a parlé d'une hématurie. iM. le docteur Duchassaing, médecin à la Guadeloupe, vient de donner connaissance de plusieurs cas dans lesquels l'hématurie et des ardeurs d'urine avaient immédiatement suivi l'atlmmistration du sulfate de quinine à la dose de 75 centigrammes
(1) Giacomini, Trailé de matière médicale , p. 363.
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à 1 gr;nuiiu' da'z des enraiils. Gel accitleiiL, (jiii peul être fomiiujii (liiiis les pays chauds, doil ëlre fort rare ailleurs. En elVel, jn no connais (|ue Fagiiioli el M. Moiinercl qui l'aitMit observé.
Chez les huil malades alleiiils de lièvre typhoïde, à laquelle ils ont succombé pendant qu'ils prenaient de hautes doses de sull'ale de quinine, trois fois sur huit, la vessie l'ut trouvée injectée dar.s toute son étendue, quoique ces malades n'eussent point été traités par les vésicatoires et (ju'ils n'eussent point été pris de rétention d'urine pendant leur vie.
Enfin, sur six. malades morts de diverses maladies traitées pur le suH'ate de quinine, deux l'ois la mu(|ueuse vésicale était linement injectée.
On sail, d'ailleurs, ([ue les urines des sujets qui prennent le sulfate de (juinine à haute dose contiennent quelquefois de l'albumine.
(îette propriété excitante locale de l'urine chargée de quinine, peut servira déterminer la formation de nouvelles phlegmasies capables de modifier avantageusement les anciennes, à la manière des substances balsamiques.
Chanlourelle (1) a cité un cas de cystite chronique, suite de lithûtrilie, (|ui fut guérie par le sulfate de quinine. MM. Gimelle et Emery (2) ont vanté comme un bon moyen de guérir la blennorrhagie, le mélange de baume de copahu et de quinquina, connu sous le nom de (juino-baume .
J'ai moi-même administré le sulfate de quinine cà 1 et 2 grammes par jour, dans trois cas de cystite catarrhale chronique d'intensité moyenne, et deux l'ois j'ai obtenu une amélioration très prononcée dans les douleurs et dans la quantité de matière purulente mêlée à l'urine; dans le troisième cas, j'ai amené une guérison très prompte.
Je conseille néanmoins de n'employer cette médication que cbez des sujets jeunes, de bonne constitution , et dans
(1) Archives de médecine , janvier 1818.
(2) Séance de l'Académie de médecine, 19 mars 1833.
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les cas où la phlegniiisie n'a (jii'uue inlensilé qui perinellede tenter la guérison par voie (riiillauiniatiori siibstitulivc ; on fera bien de ne pas s'en servir chez les vieillards et chez les malades do mauvaise constitulion.
Dans des écoulements urétraux chroniques el diriiciles a modifier, ou tirera de l'avantage de cette médication ; plusieurs ibis, en eflet, on a arrêté de cette manière celte espèce de suintement chronique connu sous le nom de goutte militaire.
ACTION SUR LES OUGAINES GÉNrrAUX.
Plusieurs praticiens, s'appuyant sur quelques faits, ont pensé que le sulfate de quinine employé à dose un peu élevée devait déterminer l'excitation de l'utérus, et pouvait occasionner l'avortement.
Cette crainte date de loin, car on voit dans l'ouvrage de Torti, qu'à son époque on se préoccupait beaucoup de la propriété abortive du quinquina donné en substance et aux doses simplement fébrifuges. W. Petitjean , médecin à Sauve, pays infecté par les miasmes marécageux, dit avoir constaté que le sulfate de quinine, donné à la dose de 1 gramme par jour, causait fréquemment l'avortement.
Mais il résulte de faits bien plus nombreux, tirés de la pratique des médecins qui habitent les lieux oii sévissent les fièvres intermittentes, que cette opinion n'est pas fondée. Torti engageait à ne pas s'inquiéter de l'opinion vulgaire, et il conseille, lors de fièvre pernicieuse, de donner le quinquina à haute dose aux femmes enceintes comme à celles qui ont avorté.
M. le professeur Delmas , de Montpellier ; M. le docteur Alamo (1), en Espagne; M. ïhazet, de Rochefort (2), médecins de lieux où les fièvres paludéennes sont endé-
(1) Gacela rriedica do Madrid.
(2) Gazette médicale, M octobre 1846.
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iniques, cl où l'on eslsouvenl obligé d'einployor le sullalc de quinine à la dose de 75 cenligraniiiies à 1 gramme par jour, assurent n'avoir jamais vu d'avorLemenls produits par ce traitement. On trouve dans le Journal de médecine cl de chirurgie le fait d'une femme enceinte qui fut rapidement guérie d'un rhumatisme articulaire aigu par le sulfate de quinine à haute dose, sans qu'il soit survenu d'avortement.
M, Duchassaiiig croit avoir observé que le sulfate de quinine avait provoqué l'éruption des menstrues chez plusieurs jeunes personnes; RI. Petitjean prétend avoir fait la même observation. M. Sandras cite le fait d'une jeune rhumatisanle dont on calmait chaque fois les douleui-s qui revenaient de temps en temps, par le sulfate de quinine à haute dose. A chaque administration du sulfate, les menstrues avançaient de huit à quinze jours , et celles-ci venaient alors avec tant d'abondance, qu'il fallait recourir au seigle ergoté.
Quant à moi, parmi loiis les malades que j'ai eu l'occasion de voir, je ne connais qu'un cas dans lequel les menstrues aient apparu avant l'époque ordinaire, pendant le traitement d'un rhumatisme par ce sel.
Le docteur Tilt [i] a cherché à lirer parti de ces faits en proposant le sulfate de quinine comme un cmménagogue; il espère, à l'aide de ce médicament, provoquer et régulariser la congestion utérine, de laquelle dépendent les menstrues, et il assure avoir atteint ce but dans plusieurs cas de dysménorrhée. '
ACTION SUR LA PEAU ET SUR LE TISSU CELLULAIRE SOUS-CUTANÉ
Les effets produits sur ces tissus par les sels de quinquina sont en général fort limités.
(1) The lancct, février 1851.
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CepenJaiil ces parties peuvent servir de voie d'absorption : ainsi, on a vu dans la75« expérience, que 2 grammes de sulfate de quinine dissous dans 90 grammes d'eau, injectés dans le tissu cellulaire sous-cutané, avaient été en partie absorbés et avaient produit la titubalion et la diminution de la pression supportée par le sang contenu dans les artères.
Dans la 7A° expérience, Ix grammes de ce sel , dissous dans 80 grammes d'eau, ayant été injectés dans le tissu cellulaire sous-cutané du thorax, l'animal est mort au bout de deux heures. La matière de l'injection avait complètement disparu, et le tissu cellulaire dans lequel elle avait été poussée, examiné le lendemain , avait un aspect d'un gris roussàtre analogue à celui d'une eschare, ce qui prouve bien l'action irritante de ce liquide, Cependant Giacomini dit s'être fait insufller dans l'œil de la poudre de sulfate de quinine, et n'avoir pas ressenti de douleur à la suite de ce contact.
M. Maimoury dit avoir mis du sulfate de quinine sur un vésicatoire récent, application de laquelle il n'est résulté ni douleur ni phlogose. J'ai répété cette expérience en prenant toutes les précautions convenables pour que la poudre fût bien en contact avec le derme dénudé, el constamment il en est résulté une vive douleur de cuisson et de légères eschares grisâtres.
M. Trousseau (1) a vu un vésicatoire pansé avec 15 à 20 centigrammes de ce sel déterminer de très vives douleurs, et la plaie se couvrir aussitôt d'une eschare grisâtre.
M. Lembert avait déjà constaté qu'on ne pouvait guère employer les sels de quinine par la méthode endermique, à cause de leur action irritante et caustique.
Ces expériences, qui s'accordent avec celles d'Orfila , prouvent encore la propriété irritante du sulfate de quinine agissant au contact.
(1) Traité de Ihérapcutique , art, Qdinquinà.
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Oïl a pensé qu'après avoir élé absorbé, le siillalw de (|uinine pouvait, dans son action générnlo, avoir quelque iiinuerico sur lo lissu celhilairo. Ainsi, M. Monncrol rapporte qu'il a vu des ecobymoscs de petit diamètre répandues sur la peau de l'abdoinen, cbez un malade qui avait pris le sulfate de quinine. Dans un cas de fièvre typhoïde très grave, traité par le sulfate de quinine à la dose de 3 grammes par jour, j'ai vu une large eccbymose développée sous la peau de la hanche et de la partie externe de la cuisse, ainsi que des pétéchics fort pâles, coïncider avec une diarrhée sanguinolente; cette tache devint, au bout de quelques jours, une gangrène assez étendue de la peau. Mais ces choses peuvent aussi se rencontrer dans les fièvres ty[ihoïdes.
Aucun des nombreux observateurs qui ont employé le sulfate de quinine à haute dose n'a parlé d'eflets semblables; aussi les deux faits dont il vient d'être question ne sont-ils peut-être qu'une coïncidence.
Cependant M. le docteur Bouchut^ médecin des hôpitaux de Paris, dit avoir observé quelques roséoles chez des rhumatisants qu'il avait traités par le sulfate de quinine à baute dose. MM. Uilliet et Barthez parlent, dans leur travail, d'une desquamation de l'épiderme analogue à celle que produisent des petites phlyclènes, ou des sudamina lors de leur dessiccation, qu'ils ont observée sur des enfants alleints de fièvre typhoïde et traités par le sulfate de quinine. Je n'ai jamais rien vu de semblable, non [)lus que les autres personnes qui, comme moi, ont beaucoup employé le sulfate de quinine.
M. Girard rapporte que les ouvriers employés à l'excurtîcation des quinquinas éprouvent ordinairement des démangeaisons analogues à celles que provoque le dolichos pruriens (pois à gratter).
Enlin M. Chevalier, dans une communication faite à l'Académie des sciences en octobre 1S50, a fait connaître que les ouvriers employés à la fabrication du sulfate de quinine sont sujets à une éruption cutanée qui empêche le
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Li'a\;iil poiulaiiL un laps de temps qtii varie de (juinze jours à un mois, el qui quelquefois ne se guérit pas et force les ouvriers à renoncer complètement à leur profession.
J'ai constaté la môme chose ; mais comme ces ouvriers manient constamment des substances acides ou alcalines très irrilanles, dont l'effet est diflicile à distinguer de celui (pie poiu'rait exercer la quinine, le doute est très permis. 11 n'en est pas de même dans un cas où j'ai fait donner, à plusieurs jours de dislance, deux bains dans une solution de 20 grammes de sulfate de quinine : pendant chaque bain, il se produisait du picotement, puis de la cuisson, el à la sorlie du bain, le corps du malade était couvert de rougeurs qui se transformèrent en papules de lichen aigu.
Ces derniers efl'els paraissent être dus ù une action excitante locale qui n'a aucun rapport avec les propriétés des sels de quinine pris à l'intérieur.
Un effet bien plus remarquable, très conslant el dont la cause est aisée à trouver, est l'abaissement de la température de la peau.
On a vu que dans toutes les expériences dans lesquelles le sulfate de quinine a fini par faire périr les animaux, la peau se refroidissait,. la circulation s'affaiblissait, la respiration se ralentissait, de manière à être presque en équilibre de température avec celle de l'atmosphère.
Dans les cas cités par Giacomini et Guersant, le même refroidissement général a été remarqué. Chez les malades alléctés de fièvre typboide, dont la peau est, comme on le sait, habituellement le siège d'une chaleur acre, on voit, au bout de quelques jours de l'usage du sulfate de quinine, la chaleur de la peau diminuer en même temps que le pouls perd de sa fréquence, el le malade arriver bientôt à donner à la main une sensation de frais qui a frappe tous les observateurs; elle a été mentionnée par MM. Rilliet et Barlhez chez les enfants, et par M. Pereira chez les adultes. Mon collègue Blache et moi avons également fait la même observation. Je regrette, pour rédincalion du lecteur, de n'avoir pas pris
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au Ihcriuoinélrc hi lempéraluro do la peau ; mais la dillerence de chaleur était si grande, qu'elle ne pouvait pas le moins du monde être mise en doute.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, cet efl'et est loin d'être aussi prononcé; la chaleur haliteuse, qui est le propre de ce genre de maladies, a beaucoup plus de persistance que n'en a la chaleur acre et sèche de la lièvre typhoïde ; cependant l'abaissement de température n'en existe pas moins et se reconnaît d'une manière certaine. Cette réfrigération de la peau est le résultat du ralentissement de la circulation et se trouve toujours en rapport avec lui.
Des laits aussi positifs et aussi concluants ne peuvent pas être détruits par les deux expériences contradictoires de MM. Demarquay et Duméril que j'ai citées ; le résultat de ces dernières est sujet à trop d'interprétations pour pouvoir être opposé à des faits aussi patents et aussi peu contestables.
Telles sont les modifications que le"sulfate de quinine et les autres matériaux tirés du quinquina exercent sur les appareils organiques.
Arrivé à ce point, je croyais mes ellorts sufiisanls, et je pensais avoir isolé autant qu'il m'avait été possible de le faire, les divers éléments dont se compose l'action générale du quinquina et de ses préparations ; mais je m'étais grossièrement trompé. Hahnemann, le fondateur de l'iiomœopathie, avait ouvert une voie que je n'ai malheureusement pas suivie, et je me trouve avoir encouru l'analhème fulminé par le véhément auteur de la médecine des doses infinitésimales, contre les absurdes allopathes qui, agissant constamment sur des faits complexes, ne connaissent pas la vraie méthode d'observation.
Comme cette vraie méthode peut n'être pas parfaitement connue des lecteurs, je me fais un devoir de leur en donner un échantillon, en mettant sous leurs yeux le tableau d'une partie des effets du quinquina, observés à la manière
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Iioir.œopalhique , tableau tiré do In matière médicale pure (le Halincmann (1), et que je copie Lextuellemenl pour leur édilicalion. On croirait difficilement, si on ne le voyait, qu'il ait été possible à un bomme jouissant de l'intégrité de ses facultés intellectuelles, d'avoir le courage de recueillir et de faire imprimer de pareilles inepties.
SYMPTÔMES DU QUINQUINA OBSERVÉS APRÈS LA PRISE d'uNE ou DEUX DOSES DE TEINTURE FORMANT LA QUADRILLIONIÈME PARTIE d'un grain DE LA MATIÈRE ACTIVE DU QUINQUINA.
.'lu bout de quelques instants et pendant la première heure.
Battements de cœur, et froid aussitôt après. Ardeur et prurit aident à l'orifice du rectum. Sueur par tout le corps.
Stupeur dans la tôle avec pression au front. Accumulation et ensuite émission de vents.
Douleur pressive cuisante dans les yeux, comme s'il y était entré du sel. Nécessité de les frotter sans cesse. Éternumenls.
Froid aux genoux.
Les paupières se ferment de langueur et d'envie de dormir, l'^roid aux mains.
: Au bout d'une heure.
Vertiges et nausées vertigineuses, ensuite sensation générale de clia- Ucnr.
Tête hébétée, comme quand on a passé une nuit sans dormir.
Tète entreprise, comme dans le vertige causé par la danse ou par le
rC0177.a.
Lenteur ù reprendre ses sens, avec grande aversion pour le mouvei.ment, et propension à rester assis ou couché. Marche lente des idées.
Mouvement suspirleux pour avoir un rapport intermédiaire entre le KOupir et l'éructation.
(I) Traite de mdlièrc médicale, ou de l'action pure des médicaments, par ■Bimoii Hahnemann, Irnriuit par .Tourdan, t. III , art, CniNA , p. 375.
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Avant la sortie d'un vent, douleurs sécantes traversant le Iws-veiitic dans toutes les directions.
Air lédéclii, comme si les idées s'arrêtaient.
Sensation sur la langue , comme si elle était sfcche et chargée de mucus
Douleurs comme contusives dans les muscles abdominaux. Face liippocratique, indifférence, insensibilité pour les objets qui entourent et qu'on aime.
Les oreilles se bouchent en dedans.
Douleurs de ventre pinçantes et lancinantes. Flaccidité du scrotum.
Augmentation du (lux menstruel qui va jusqu'à la métrorrhagie, sang en caillots noirs.
Éternnment avec coryza.
l^rurit fourmillant au coccyx, qui ne cesse que pour trts peu de leuips en le grattant.
Pendant le sommeil, un œil reste ouvert, l'autre à demi fermé, avec les globes oculaires tournés en liaul, comme chez lesmom-ants.
Chaleur et rougeur à la joue et au lobe de l'oreille, avec froid au bras et au bas venlre.
Mépris de toutes choses.
Au bout de deux heures.
Troubles dans les idées, qui ne peuvent être mises en ordre, lirreur dans le choix des mots, en parlant ou en écrivant. Mots prononcés souvent l'un pour l'autre. Troubles quand les autres parlent.
Projets en foule.
Après avoir mangé, rapports amers.
.Sorte de faim canine, avec nausées et envie de dormir. Douleur vulsivc, traction dans le côté du bas-venire pendant qu'on mange.
Colique venteuse.
Douleurs de venu e pinçantes et lancinantes. Après avoir mangé, rapports amers.
Éructations.
Éternumcnls.
Il y a quelque chose dans le larynx, de sorte que la voix et le chant sont plus graves et ne sont pas nets (vulgairement, un chat dans la gorge).
Sifflement dans la tracliée artère pendant la respiration. Tension dans les bras et dans les moins.
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Propension exlrême à se fâcher el à susciler loules les occasions de le faire, disposition à quereller ou lourmenlcr les autres el à leur faire des reproches.
Ail: bout de troù heures.
Douleur pressive dans l'oreille interne.
Odontalgie avec branlement des dents.
Le pain de seigle a un goût aigre.
Pincement dans le bas-ventre, avec augmentation de la fièvre el langueur.
Douleur brillante à l'orilice de l'urètre pendant et après l'émission de l'urine.
En respirant, forts élancements dans le creux de l'estomac. Douleur coiUusive dans les genoux au moindre mouvement. Hespiration stertoreuse par le nez pendant le sommeil. Chaleur par tout le corps, sans soif.
Inquiétudes exagérées à l'occasion de bagatelles.
Au bout de quatre heures.
Sensation de froid dans l'épigastre, qui se renouvelle à chaque inspiration après chaque gorgée de boisson. (On ne dit pas si celle-ci était froide ou chaude.)
Douleur d'écorchure dans l'anneau inguinal, et même .sensation que si une hernie allait sortir par l'anneau mis au vif.
Quinte de loux après avoir mangé.
Lassitude des jambes, comme si elles avaient été rouées de coups.
l'iougeur f t chaleur à la joue et au lobe de l'oreille, d'un côté ou de l'autre, et avant que cela ne cesse, froid au corps puis aux membres inférieurs.
Chaleur au visage, avec gonflement des veines du dos des mains. Morosité chagrine, mauvai.se humeur, se fâche pour toul. L'épiderme des lèvres se détache el se roule.
Je m'arrête ici dans l'éniiméralion des /i26 eflets du quinquina, observés par l'auteur lui-même, et des 716 autres observés par ses élèves; en tout, l,lZj2 synqDtômes, de l'importance desquels on pourra juger par ce qui suit. Je prends les premiers, par ordre d'impression ;
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Kiivic (le liaviiilior, de lire, do médilor cl do s'occiipor Pespiil cl le corps.
iMal de tèie. tantôt dans une pai lic du cerveau, laiilrtl dans l'autre.
lÈlanccmcnt entre le front ( t la tempe gauche.
Cuisson lantôtdnns un œil, tantôt dans l'autre.
Chassie dans l'angle externe de l'reil droit.
Tiraillement dans le lobe de l'oreille.
On croit sentir une odeur de cadavre.
La lèvre inférieure se gerce en éternuant.
La lèvre se gerce.
La face interne de la lèvre est douloureuse à son milieu. Pression tiraillante dans la mâchoire.
El ainsi de suile pour le reste du corps.
J'ai inulilemcnt cherche, au milieu de celte redondance sôinéiolicjue, les phénomènes qui conslateul l'existence de la fameuse fièvre intermittente, occasionnée par le quinquina donné à dose homœopathique, et je n'en ai pas trouvé h\ moindre trace. La chose valait pourtant, ce me semble, la peine d'être notée de préférence aux 1,150 niaiseries si lahorieusement recueillies par les observateurs hotnœopalhcs.
Je terminerai par deux réflexions : la première est que, par ce simple exposé, on doit voir qu'il est iiTipossible de déduire du fatras ridicule de ïa matière médicale pure, les moindres notions sur le mode d'action du quinquina ; la seconde est que le quinquina, donlleshomœopalhcs disent qu'on a fort abusé, n'est au contraire point etnployé au prorata de SCS propriétés; car s'il provoque 1,150 symptômes, il doit, homœopalhiquement parlant, guérir 1,1 50 maladies, et supposant que l'homœopathie ait cinquante remèdes de sa force, ce serait un' total de 62,500 maladies dont l'Iiuinanilé pourrait lui devoir la guérisoii.
DEUXIÈME PARTIE
MODE d'aBSOIIPTION ET d'ÉLIMINATION DES SELS DU QUINQUINA.
Arrivé clans l'eslomac , le quinquirua pris en nature éprouve un certain nombre de décompositions. La partie ligneuse non digérée passe dans les intestins sans avoir subi de transformation; la gomme et l'amidon, assimilés par les sucs digestifs, sont absorbés et servent à la nutrition; les matières extraclives, telles que les rouges cinclioniques, sokibies et insolubles, ainsi que les matières coioranles jaunes, sont probablement en grande partie altérées par la puissance digestive, par conséquent digérées et en partie absorbées sans subir d'altération, pour passer de là dans le sang. Enfin, les alcaloïdes déjà combinés avec des acides, ou s'y combinant par le fait de leur contact avec le suc gastrique, sont dissous et absorbés sans altération pour passer directement dans le sang. Les acides organiques qui entraient dans ces combinaisons sont, ainsi que l'ont prouvé WM. Laverau et Millon, décomposés et transformés en acide carbonique, tandis que les acides inorganiques passent sans être transformés.
Il est à peu près certain que toute la portion des alcaloïdes qui est absorbée passe directement dans le sang sans être décomposée par les sucs digestifs, car les eflets pbysiologiques que produisent ces bases organiques sont constamment proportionnels à la quantité qui en a été ingérée; ce qui n'aurait pas lien si elles étaient soumises à la puis-
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sauce variaLli! tle la force digcslive, qui en décomposerai l lanlôl plus, lanlôL moins.
De l'estomac, ces alcaloïdes, quinine, ciiichonine, quinidine, cinchonidine, etc., passent dans le sang, et ce passage est très rapidé, puisque des troubles cérébraux peuvent se produire presque à l'itislant môme de l'ingestion dans l'cs- ■tomac.
La présence de la quinine dans le sang a été constatée par MM. Lannaux etFollin, ancien prosecteur de la Faculté, [)ar M. 0. Henry, chef des (ravaux chimiques à l'Académie de médecine , et par M. Fordos, pharmacien de l'hôpital Saint-Antoine (1).
On doit à M. 0. Hem-y lui procédé bien plus sûr et don-
(1) Voici le procédé suivi par MM. Lannaux et Follin pour trouver la quinine dans le sang du fuie :
Nous avons, disent ces messieurs , introduit dans l'estomac d'un chien robuste et de moyenne taille, 8 grammes de sulfate de quinine on suspension dans 123 grammes .d'eau; puis nous avons lié l'œsophage et la verge. La mort eut lieu au bout de six heures.
Le foie, détaché avec soin, sans que le canal digestif eût été ouvert, a été coupé en morceaux, puis introduit dans un matras avec de l'alcool îl iO degrés cl soumis à une ébuliition d'une demi-heure.
La dissolution alcoolique filtrée était sans action sur les papiers rouge et bleu de tournesol. Celle liqueur, d'un j;iunc clair, a été traitée à chaud par le noir animal lavé, i)uis filtrée de nouveau. Le produit obtenu, parfaitement incolore, a été évaporé au bain-marie dans une capsule de porcelaine. A mesure que l'évaporation avait lieu, la saveur de cette solution devenait noiablement amère, ce liquide prenait une teinte sensiblement jaunAlrc. Arrivé à un degré de coiiccntratiou convenable, il a été retiré du bain marie et abandonné à l'évaporalion spontanée.
Le lendemain, on trouva nu fond de la capsule un léger résidu soluble, d'une couleur jaune clair, d'une saveur excessivement amère, sans action sur le papier de tournesol.
Afin de s'assurer que ce produit contenait réellement du sulfate de quinine, nous avons dû eu extraire de la quinine. A cet effet, on l'a fait bouillir dans de l'eau distillée avec environ / gramme de magnésie calcinée, et l'on a porté l'action de la chaleur jusqu'à siccité. La masse obtenue, agitée pendant quelques minutes avec de l'alcool à 40 degrés, a été chauffée au bain-marie, puis jetée .«nr un filtre. La liqueur filtrée, frauchemcnt
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nant beaucoup plus de garanlii; (rcxaclilude. [trodédé peut si^rvii- ("gaiement ù déteruiiner la quahlilé de rpiiiiihe exislanle dans un liquide quelconque (1).
lutroduils dans le sang, les sels des alcaloïdes du quinquina s'y conservent à l'état de solubilité complète. M. Mialhe (2) avait cru le contraire : il supposait que ces sCls. se trouvant en présence dos carbonates do potasse iE't de soude avec excès de base qui se trouvent dans le sang, y étaient décomposés ; que leur acide attiré par ces alcalis minéraux, s'en séparait, et qu'alors les alcaloïdes végétaux mis à nu se déposaient à l'état de poudre insoluble, laquelle simissant à l'albumine du sang, épaississait ce liquide et occasionnait ainsi le ralentissement de la circulation.
alcaline pt d'unê saveur très nmèic, a élé évaporée au bain-marie , près surée jusqu'à siccilë el abandonnée ensuite à révaporation.
Au bout de quelques beures, il ne rcsLait au fond do la capsule qu'un résidu d'un blanc grisAtre, d'une saveur exccssivenicnl amère, bleuissant uu papier de tournesol rougi et préalablement trempé dans l'alcool. Ce résida, traité à chaud par l'eau distillée, ne s'est point dissous, màis la dissolalion s'est promptement opérée par l'addition d'une goutte d'acide sulfurique; quelques gouttes d'ammoniaque versées dans cette liqueur y font naître des flocons blancs, de nouveau solubics dans l'acide sulfurique, et possédant d'ailleurs tous les caractères de l'hydrate de quinine (a).
Ce procédé d'analyse, qui laisse à désirer, ne peut servir que pour faire reconnaître la présence de la quinine dans le sang.
(I) On traite le sérum du sang par l'alcool , qui coagule l'albumine; on filtre, et alors la liqueur filtrée est soumise à un traitement qui permft d'extraire toute la quinine qui se trouve dans une liqueur quelconque.
Voici quel est ce traitement :
On précipite par une solution de tannin tout l'alcaloïde qui se liouvc dans la liqueur. On recueille le préci|)ilé sur un filtre, et on le mélange à un léger excès de chaux hydratée. Puis on dessèche il l'étuve , on pulvérise et l'on traite à chaud par l'alcool (?,G Cartier) , qui dissout l'alcaloïde et laisse inallaqué le tannatc de chaux.
L'alcool filtré et évaporé laisse pour résidu l'alcaloïde du quinquina,
(1) Journal de pharmacie, 2' série, t. XXI , ji. 228 (183.'')).
(2) Traite do Vart de formuler, ISr;, p. 227.
(rt) Écho (lu niniiilf snviinl, annvf If.i.'l, l'i si>nuslic. |i. tî3}).
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Celte opinion est complolement erronée; non-soulemenl les sels acides des alcaloïdes du qijin(|uina reslenl en solution dans le sang, mais encore leurs sels neutres, bien que peu solubles, s'y dissolvent en partie.
J'ai fait avec M. Quevenne les expériences suivantes, qui prouvent ce l'ait de la manière la plus péremptoire :
1° Une solution fdtrée et saturée de sulfate de quinine a été mise, d'abord avec parties égales, puis avec un tiers, de sérum du sang, à la température de 20 degrés. Les liqueurs sont restées claires et sans aucun dépôt pendant vingt-quatre heures.
2° 5 centigrammes de sulfate neutre de quinine en poudre ont été mis en contact, d'une part avec 20 grammes d'eau pure, et d'autre part avec pareille quantité de sérum du sang. La solution dans le sérum a été complète, et au bout de vingt-quatre heures il n'y avait pas de dépôt sensible. La solution dans l'eau a été incomplète ; elle contenait du sel en suspension, et enfin il y avait au fond du vase un notable dépôt.
3° 10 centigrammes de ce même sel en poudre ont été mis dans de l'eau et dans du sérum ; la dissolution n'a été complète dans aucun de ces liquides, mais le dépôt de la solution dans l'eau était double de celui qui existait dans le ■gérum du sang.
Ces deux dernières expériences ont été répétées dans de l'eau et dans du sérum portés à AO degrés, température du corps de l'homme, et les résultats ont encore été à peu près les mêmes, seulement la faculté dissolvante de l'eau a été un peu augmentée, et celle du sérum du sang est restée la même.
Les autres alcaloïdes du quinquina se comportent dans le sang de la môme manière que la quinine.
Ainsi, il est bien constaté que les sels de ces alcaloïdes passent en nature dans le sang à l'état de carbonates acides si leur acide a été décomposé dans l'estomac, et à leur état
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primitif" si rnrido en était indécomposable, et qu'ils restent romplétement dissous dans ce liquide.
Le sang chargé des alcaloïdes les porte rapidement dans tous les organes ; la rapidité de celte transmission est très grande : elle est instantanée quand les alcaloïdes ont été introduits dans le sang veineux par voie d'injection. Elle peut avoir lieu au bout de quelques instants, lors de leur introduction dans l'estomac. MM. Lannaux et Follin ont trouvé qu'au bout de six heures il y avait de la quinine dans le foie, et tout porte à croire qu'elle y était bien avant.
En général, les alcaloïdes sont plus abondants dans les organes qui contiennent le plus de sang. Pourtant, Orfila n'en a pas trouvé dans la rate quand il y en avait dans le foie, fait qui s'accorde avec ce qui se produit après l'ingestion des substances inassimilables, telles que l'arsenic, le plomb, le mercure, etc., qu'on trouve toujours dans le foie avant de les pouvoir rencontrer ailleurs.
Rien ne fait supposer que les centres nerveux, sur lesquels ces alcaloïdes agissent si puissamment, en soient plus pénétrés que les autres organes.
Il est bien probable que les divers liquides de l'économie contietment aussi quelque portion de ces substances à l'étal de dissolution ; mais il faut, sous ce rapport, les distinguer en deux classes, en ceux qui ont une destination particulière, et en ceux qui servent de voie d'élimination. Les premiers contiennent toujours très peu de ces sels d'alcaloïdes.
M. Landerer (1), chimiste distingué d'Atbènes et connu par des travaux importants, a cependant trouvé de la quinine dans les larmes.
J'ai cherché, mais en vain, cet alcaloïde dans la salive et dans le mucus bronchique.
M. Quevenne a constaté, après M. Landerer, l'existence rie la quinine dans la sérosité des hydropiques. Il en a
(1) Journal de pharmacie , juillet 1847, p. 43.
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Il'ouvo iipproximalivoineiit 6 milligiammes par lilro, quaiitilo, comme on le voit, très minime (1),
(l) Analyse c{e la scrosiïc d'un hydropique mis à l'usage du sulfate de quinine.— Comme cette analyse est ce qu'on a fait de plus exact en ce genre, je la donne en entier, afin que les lecteurs se trouvent à même de juger de sa valeur, et de la ri'péler s'ils le désirent.
Un homme atteint d'une maladie de Briglit fut mis, dans le but de inodifier l'état organique de ses reins, à l'usage du sulfate de quinine; il prit chaque jour, pendant un mois, une potion contenant \ gramme de bisulfate de quinine , et durant ce laps de temps , ses urines , examinées plusieurs fois avec l'iodure ioduré de potassium, donnèrent constamment un précipité d'iodure de quinine assez abondant, La médication ne produisit aucun effet curatif, et le malade succomba leuco-plilcginatique. Le jour de sa mort il avait encore pris du siilfale de (|uinine, et ses urines, examinées avec l'iodure do potassium, donnèrent le précipité caractéristique.
Ou prit 1960 grammes du liquide épanché dans l'une des plèvres. Ce liquide, très légèrement rosé , fut soumis à l'analyse par M. Quevenne, qui a bien voulu me remettre la note suivante.
Par un repos de douze heures, il s'en sépare quelques rares flocons hlanchùlrcs que l'on rejette. Alors Je liquide est limpide.
On ajoute : i litres d'alcool à 89 degrés centigr. , environ deux fois le volume du liquide primitiL
Le mélange se trouble et laisse former par le repos des flocons d'albumine que l'on isole plus tard , et dont on se débarrasse au moyen de la flltration.
Le liquide filtié est disiiilé.puis évaporé jusqu'à réduction à environ 30 grammes.
Dans cet étal il précii)ite par le tannin et l'iodure de potassium ioduré; mais comme on ne distingue d'ailleurs qu'une saveur fortement saline, sans amertume, ces deux premières réactions, accomplies au milieu de ce liquide Irès chargé de sels, ne prouvent absolument rien , quant à la quinine, et peuvent très bien être attribuées à tout autre corps.
La seule conclusion permise jusque-là était celle-ci : S'il y a de la quiuine dans ce liquide, ce ne peut èlre qu'en quantité très minime; il s'agissait donc de se débarrasser le plus possible des sels étrangers.
En conséquence, la masse du résidu, dans lequel il s'est formé un dépôt cristallin, est additionnée de 1 gramme de tannin dissous dans un peu d'eau. Le mélange s'épaissit en bouillie et parait contenir des matières organiques et des sels minéraux. On étend d'un peu d'eau, ou verse le tout sur un fiUrc , où on laisse égoutter, puis on comprime. Ou redélaic dans 23 grammes d'eau , on fait égoutter et l'on comprime comme la première fois.
On mêle au résidu ainsi lavé 'i grammes de chaux élfinte , on laisse à
MOUli u'aBSOUI'TION.
Le même M, Ltinderer [Kirail avoir le [jrcmier constaté
l'air peudant dix heures, puis ou achève de dessécher à l'étuve. Le résidu, de couleur chocolat , est réduit, en poudre Dric , et traité par l'alcool à 96 degrés ceutés. bouillant.
La solution DItrée, limpide, incolore, évaporée au bain-niarie, laisse un résidu jaunâtre cristallin pesant OS' , 13.
Ce résidu est repris par 2 grammes d'eau chaude, très légèrement acidulée avec de l'acide sulfurique. Une portion s'y dissout, l'autre reste suspendue sous forme de flocons jaunâtres. On verse sur un très petit Gltre, et l'on obtient ainsi finalement une solution limpide, d'une teinte légèrement paille , dont voici les propriétés :
Nul reflet opalisant;
Saveur d'une amertu);ie très viarquiie, et eu même temps uu peu saline; Solution de tannin au dixième, flocons blancs très abondants; lodure ioduré de potassium , trouble bruuAlre fortement prononcé ; Oxalalc d'ammoniaque, simple nébulosité;
Solution de sublimé au \ingtième, flocons blancs moyennement abondants ;
Prolonitrate de mercure , trouble blanc très prononcé , mais fugace ; Acide nitrique concentré, rien;
Chlorure de baryum , trouble très léger, ne disparaissant pas par l'acide nitrique;
Ammoniaque, trouble blanc léger; un excès de réactif éclairait le liquide.
La saveur, le tannin, l'iodure, indiquaient qu'il y avait là une base alcaline végétale , qui , dans le cas dont il s'agit, ne pouvait être que de la quinine.
Quant à l'absence du reflet particulier, opalisaul, qui forme un des caractères de cette base, nous allons en trouver l'explication un peu plus loin,
La grande abondance du précipité fourni par le tannin, le trouble produit psrles sels de mercure, devaient faire présumer qu'il s'y rencontrait aussi quelque matière organique provenant de la métamorphose de substances protéiques, susceptible de former une combinaison insoluble avec les réactifs dont il s'agit.
Dans l'impossibilité où l'on se trouvait de débarrasser une si petite quantité de quinine des matières étrangères, et de la soumettre à la balance, il a fallu recourir aux solutions comparatives progressivement étendues jusqu'à disparition de saveur.
Nous avons dissous du sulfate de quinine dans de l'eau acidulée avec l'acide sulfurique, et nous y avons ajouté les chlorures sodique et potassique que nous savions exister dans la liqueur à doser. Cette addition n fuit
la présence de la quinine dans le !ait des fenrimes mises à l'usage de ce médicament (1).
Cependant j'ai fait plusieurs fois la môme tentative sur le sérum acide du lait de nourrices qui prenaient pour dos rhumatismes aigus des doses de 2 et 3 grammes de sulfate de quinine par jour, et je n'ai jamais pu retrouver l'alcaloïde.
M. le docteur Robert-Latour, qui a donné plusieurs fois de suite le sulfate de quinine, à la dose de 1 gramme par jour, à une nourrice, n'a jamais pu distinguer la moindre trace d'amertume dans son lait.
En raison de son importance, j'ai voulu, il y a peu de temps, reprendre de nouveau la question, et j'ai profité du séjour dans mes salles, d'une femme qui avait besoin de prendre du sulfate de quinine. J'ai prié M. Quevenne de faire les recherches nécessaires pour étudier ce lait ; et cet habile chimiste a trouvé un cinquième de milligramme de quinine sur 57 grammes de lait, ce qui donne au plus 3 milligrammes 1/2 de quinine par litre de lait (2).
On voit par là quelle petite quantité passe dans le lait, et combien peu il faut compter sur l'intervention des nourrices
loul de suite disparaître le reflel azuré qu'avait la solution pure de l'alcaloïde.
Alors , nous avons constaté que , pour avoir un degré d'amertume analogue à celui du liquide à doser, il fallait 20 centigrammes de sulTale de quinine pour 100 grammes d'eau, ou 2 milligrammes par gramme.
Or, le poids de la solution qui contenait tout le sulfate de quinine dissous dans les 1960 grammes du liquide de la plèvre étant de 2 grammes, on en doit conclure que celui-ci contenait une quantité de quinine représentée par 4 milligrammes de sulfate de quinine.
Comme il est impossible de supposer qu'on ait pu retirer sans perle toute la quinine qui se trouvait engagée dans une masse de liquide organique si considérable, il faut bien admettre qu'on en a perdu de la moitié aux deux tiers , de telle sorte qu'on doit admettre qu'il y avait en réalité à peu près 6 milligrammes de sulfate de quinine par litre de sérosité.
(1) Journal de pharmacie , ISil , p. 103.
(2) Femme de trente ans, atteinte d'un ictère simple depuis vingt-trois
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dans le trailomeiit des maladies des enliuils, à l'aide du quinquina pris par la nourrice.
Personne n'a encore cherché les alcaloïdes dans la bile : il est probable que ce hquide en contient; mais comme, à en juger par les autres liquides, la quantité en est minime, il faudrait plus de bile que n'en contient une vésicule biliaire pour espérer, avec quelques chances de succès, en découvrir.
Il devient évident d'après cela que les sels de quinine n'ont point de détermination pour aucun de ces liquides, et qu'ils ne ressemblent pas sous ce rapport cà certaines substances que M. A. Bernard a démontré avoir une détermi-* nation élective. Ces sels ne se trouvent donc qu'en très minime quantité dans les liquides qui ne servent pas de voie d'élimination.
Les liquides destinés à servir de voie d'élimination ne se comportent pas tous delà même manière.
On n'a point encore constaté la présence des sels de quinine dans la sueur des malades mis à l'usage de ces sels, quelque élevée qu'en ait été la dose. De quelque manière que je m'y sois pris , je ne suis jamais arrivé sous ce rapport qu'tà des résultats négatifs.
jours. Elle a pu, dit-elle, se tirer dans les premiers temps (son lait est maintenant ilgé de dix mois) jusqu'il trois verres de lait par jour ; maintenant elle n'en pourrait fournir qu'un ou deux.
Celte malade ayant pris, le 31 janvier 1831, 0,80, et le 1" février 0,60 de sulfate de quinine, on a recueilli, le 1" dans le courant de la journée, et le 2' au malin , difrérenls échantillons de lait. Ce liquide offre la saveur douce, sucrée, fade, ordinaire au lait de femme, sans le moindre soupçon d'amertume.
57 grammes de ce lait sont additionnés de 4 volumes d'alcool à 90 degrés.
On précipite ainsi le caséum et la matière grasse, et le liquide filtré ' retenant In lactine et les sels solubles, est évaporé à siccité. '
Le résidu , pulvérisé finement, est traité par l'alcool à 96 degrés bouillant qui laisse indissoute la presque lolalité de la lactine, et enlève les sels et les matières exlractives.
Le nouvel extrait fourni par cette solution est repris par un peu d'eau très légèrement acidulée avec de l'acide sulfuriquc; le liquide filtré et limpide, rédml par évaporalion à i gramme , et qui devait contenir do
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Ainsi, des rliumalisaiils et des sujets alleints de lièvre typhoïde, mis à l'usage de 15 décigi-amnies à 2 grammes par jour de sulfate de quiiiiiio, n'ont jamais senti la moindre saveur amère dans la sueur abondante qui les couvrait; l'un d'eux, dont le visage ruisselait de sueur, la sentait tomber dans sa bouche el lui trouvait la saveur salée qui lui est ordinaire.
J'ai plusieurs fois goûté avec attention des linges mouiljés de celte sueur, ou du papier gris qui en était imbibé, e,t je n'ai jamais perçu aucun sentiment d'amertume. • Enfin, j'ai eu recours à un moyen de recherches, indirect à la vérité, mais cependant assez sûr.
la quinine s'il eu avail passé dans le lait , offre les propriétés suivantes : Saveur salino non amère; Solution de tannin au 1/10°, rien;
Réactif de M. Bouchardat (iodure de potasse ioduré), opalinilé très prononcée.
La dernière réaction semble indiquer la présence de la quinine , et , d'après des expériences comparatives que nous avons faites avec une solution de sulfate de cette base, on peut croire que le degré de trouble obtenu correspondrait à une quantité de quinine d'environ l/l.'),000 du poids du liquide sur lequel on opérait (I gramme).
Or, en admettant moitié ou même deux tiers pour la perte inévitable dans toutes rccberches sur les matières organiques, ce serait donc tout au pins 1/5000" de quinine (lesquels correspondraient à Ijo" de milligramme) passé dans les 57 grammes de lait sur lesquels on a opéré.
C'est bien peu, et encore devons nous ajouter que pous aurions besoin, pour établir chimiquenieut notre conviction rclalivenienl au passage de la quinine dans le luit, de faire de nouveaux essais sur des quantités plus considérables.
Nous n'accordons, d'après cela, à notre expérience ci-dessus rapportée, que la valeur d'une présomption et non celle d'une certitude.
Nota. — Le lait de cette femme se tarissant chaque jour davantage, sous l'influence des circonstances dans lesquelles elle éiait placée, et d'ailleurs l'administration du sulfate de quinine ayant dû être suspendue, il n'y a pas eu possibilité de pousser plus loin celte recherche.
Pendant l'usage du sel de quinine , et en même temps que le lait était recueilli , les urines accusaient d'une manière évidente la présence de l'alcaloïde, par l'iodure de potassium ioduré.
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Coiimie on le verra plus loin , lés urines entraînent oi clinairenienl avec elles, la nioilié du sulfate de quinine pris par les malades; si la sueur en entraîne à son tour une portion quelconque, il est à supposer qu'en activant celle sécrélion, cette portion dovrail augmenter, et que par contre, la quantité contenue dans les urines devrait diminuer.
J'ai donc traité trois malades atteints de rhumatisme chronique, eu leur administrant le sulfate de quinine en même temps que j'excitais la transpiration.
Le premier prit tous les deux jours un bain de vapeurs, en même temps qu'il avalait chaque jour i gramme de sulfate de quinine; en onze jours, il avait par conséquent pris 31 grammes de sulfate de quinine: il en élimina par les urines, comme le précédent, environ 7 grammes,
Le second fut mis au même traitement; de plus, il lui fut prescrit de garder le lit toute la journée. 11 prit en quatorze jours lû grammes de sulfate de quinine et quatre hains de vapeurs ; il élimina par les urines 8^' ,50.
La troisième malade garda le lit tout le temps de l'administration du sulfate de quinine à la dose de 1 gramme par jour. Elle était constamment baignée d'une sueur excessivement abondante. Elle prit en sept jours 7 grammes de sulfate de quinine; elle en rendit par les urines
La quantité de sulfate éliminé par les urines de ces trois malades se trouve dépasser la moyenne habituelle, par conséquent les sueurs n'en ont pas dû emporter beaucoup.
Ces faits nu? ) araissent établir d'une manière irréfragable que les sueurs ne contiennent qu'une très petite portion des sels du quinquina.
Les liquides fournis par la membrane muqueuse du tube intestinal ne semblent pas non plus entraîner avec eux beaucoup d'alcaloïde. Chez un malade qui ne prit qu'une dose de 2 grannnes de sulfate de quinine, et qui mourut vingt-qui»lre heures après, sans avoir eu de selles ni d(.' vomissements, je n'ai retrouvé dans le tube digestif que quek
ques ceiiligrammos de quinine. On verra plus loin (|iic les malades qui prennent le sulfate de quinine en môme temps que des purgatifs n'en éliminent pas moins que les autres par les urines.
Celles-oi, au contraire, contiennent une proportion considérable des alcaloïdes ingérés. Ce fait capital a été constaté d'abord par M. le professeur Piorry, sous les auspices duquel MM. Lavolley et Fermond (1) firent les premières analyses de ce liquide chez des malades qui avaient pris du sulfate de quinine.
J'ai constaté, de mon côté, que la cinchonine, la quinidine et la cinchonicine se retrouvaient également dans les urines.
Ces substances ne s'accumulent jamais dansle sang, quelle qu'en soit la quanlilé administrée; les analyses font voir qu'on n'en trouve jamais qu'une quantité assez petite dans la portion de ce liquide contenue dans les gros vaisseaux ; ces alcaloïdes ne l'ont en .quelque sorte que le traverser, en l'abandonnant presque aussitôt qu'ils y ont pénéiré. Néanmoins, quoique la durée de ce séjour soit courte, il paraît fort probable qu'une portion quelconque en est détruite et brûlée dans le sang, en subissant les mêmes modifications que celles qu'éprouvent les gommes , le sucre, etc., modifications dont on doit la connaissance à Liebig.
Des expériences que j'ai faites confirment cette opinion. Si l'on analyse les urines de malades qui prennent tous les jours une quantité donnée de sulfate de quinine, on y retrouve habituellement au moins la moitié de l'alcaloïde ingéré, tandis que lorsqu'on examine celles des malades qui ne prennent la même dose qu'une fois tous les trois jours, on n'en retrouve guère que le tiers. On peut raisonnablement supposer que, chez ces derniers, la modification chi-
(1) BiiUclin clinique de 1834, et Traité de médecine pratique, t. YI , p. 162.
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niique ayant eu plus le temps de se faire que chez les premiers, a produit chez eux un eiïet plus prononcé.
Ces suhstances sont-elles éliminées complètement au bout de peu de temps, ou bien en resle-t-il quchpies parties dans les tissus ? C'est à quoi on ne peut répondre d'une manière pi'écise dans l'état actuel de nos connaissances. M. Clialin avait supposé que les substances qui devaient être éliminées de l'organisme, l'étaient dès que les urines n'en présentaient plus de traces -, mais, M. Orfila neveu, a constaté que la plupart d'entre elles pouvaient rester dans les tissus longtemps après qu'elles avaient cessé de paraître dans les urines. M. Chatin avait encore induit de ses expériences que plus les substances inassimilables étaient douées de pouvoirs toxiques, plus elles étaient rapidement éliminées. Or, on verra plus loin que les alcaloïdes du quinquina, qui ne sont pas des substances dont la puissance toxique soit comparable à celle de l'arsenic, sont éliminés parles urines aussi rapidement que lui.
On ne sait donc rien de positif sur ce point, qui appelle de nouvelles recherches.
La connaissance de la manière suivant laquelle les sels de quinine, de cinchonine et de quinidine sont absorbés et éli* minés, étant d'un gi and intérêt pour le médecin, puisqu'elle seule peut le guider dans l'administration de ces substances, je vais présenter, avec quelques détails, tout ce qui est relatif à leur absorption et à leur éHmination.
MODE d'absorption DES SELS DU QUINQUINA.
Le quinquina et les alcaloïdes qui en dérivent, s'administrant surtout dans des maladies où les exacerbations se font à des époques déterminées, il faut que ces médicaments développent aussi leur action à des moments qu'on puisse également déterminer, (^es maladies ayant quelquefois une haute gravité, il faut encore que la médication puisse leur opposer, à temps voulu, toute son énergie. Pour arriver à ce
résultat, il était nécessaire de fixer : 1° le temps ((iie les sels de quinine niellent à (Hre absorbés et n agir sur l'économie ; 2° celui pendant lequel ils séjournent dans les organes et y font sentir leur influence ; 3" enfin, les rapports qui existent entre les quantités administrées, les quantités absorbées cl les effets produits.
J'espère être arrivé à la solution de ces problêmes thérapeutiques par les deux séries suivantes de reclierches ; l'une est l'élude de la pénétration de la substance médicamenteuse dans nos organes ; l'autre est l'observation des effets qui s'y produisent après cette pénétration.
Le moyen le plus sûr de suivre la marche des sels de quinquina dans l'économie animale, serait de faire l'analyse du sang; mais le travail serait trop compliqué , il ain-ait besoin de. comprendre tant de circonstances, qu'il n'est pas extraordinaire que personne no s'y soit livré. Heureusement on peut suppléer à celle diÛiculté, par l'emploi de l'iodure de potassium mis en contact avec l'urine des sujets auxquels on a fait prendre ces substances.
Comme les alcaloïiles passent fort prom{)tement du sang dans l'urine , il en résulte que les reclierches peuvent se ■faire sur ce liquide et donner des résultats aussi sCirs que s'ils avaient été obtenus avec le sang.
M, le professeur Bouchardat' parait ètrt^ le premier qui ait reconnu qu'en mettant de l'iodure ioduré de potassium en contact avec un liquide contenant l'un des sels des alcaloïdes du quinquina, il se fait une décomposition dans laquelle les éléments de l'eau sont séparés. D'une part, l'oxygène se porte sur le potassium pour former un oxyde de potassium, lequel se combine avec l'acide du sel de l'alcaloïde; d'autre part, l'hydrogène s'unit à l'iode pour former de l'acide iodliydrique , lequel se combine avec l'alcaloïde. L'autre partie de Tiod;' s'unissant au nouveau sel, il en résulte la formation d'un io(liir(> d'iodliydrate de quinine, de cinchonine ou de quinidine, complètement insoluble et de la couleur de la poudre du quinfpiina orangé.
MODE d'aUSORPTION.
Le tannin jouit aussi do la propriélé de précipiter ces îdcaloïdcs de leurs dissolutions pour on faire des tannâtes d'un blanc nuancé de vert, complètement insolubles. Mais ce réactif ne peut être employé pour l'étude des urines ; il se combine avec la chaux ainsi qu'avec les matières résineuses de l'urine et forme un précipité assez épais dans les urines à l'état normal. Aussi , malgré la prédilection de M. le docteur Viale pour ce réactif, il ne peut servir pour l'analyse de ce liquide.
L'iodure ioduré de potassium est ce qu'il y a de plus commode pour les reclierc lies sur les urines.
M. le professeur Bouchardal a proposé un iodure ioduré qui est trop épais , trop coloré , ce qui empêche de bien juper de l'abondance du précipité; de plus, il a l'inconvénient de donner quelquefois des précipités dans des urines qui ne contiennent point les alcaloïdes du quinquina.
Voici néanmoins la formule de cet iodure :
Iode 15 grammes.
Iodure de potassium ... 4 — Eau 300 —
Je me suis constamment servi dans mes recherches d'un iodure ioduré fait dans les proportions suivantes :
Iode 2 grammes.
Iodure de potassium ... 8 — Eau 250 —
Celte solution, moins sensibleque cellede M. Bouchardat, l'est assez pour déterminer la formation d'un précipité très évident dans un liquide contenant 1/50000° d'alcaloïde, c'est-à-dire un demi-centigramme par litre de liquide.
Il semble, d'après cela, qu'il n'y ait plus qu'à met'.re ce réactif en contact avec les divers liquides de l'économie dans lo!-;(piels on suppose l'existence des alcaloïdes, poirr obtenir un préci[)ité.
La chose n'est pourtant pas aussi simple qu'elle le paraît. t)omme il faut que ces licpjides n'aient point par eux-mêmes
une prédominance alcaline , il en résullc que le sérum du sang, donl la réaclion est fortement alcaline, n'est aucunement influencé par ce réacliC, cl que si l'on y ajoute un acide quelconque , celui-ci coagule l'albumine et trouble le liquide à tel point qu'il est impossible d'y suivre un précipité quelconque.
Avec les in-ines on n'a pas cet inconvénient; il suffit de verser la solution d'iodure ioduré de potassium pour voir se produire à l'instant même le précipité orangé , très appréciable quelle que soit la couleur de l'urine ; et, si l'on veut que le réactif jouisse de toute sa sensibilité, il faut préalablement verser dans l'urine qu'on veut examiner, une petite qiianlité d'acide sulfurique, étendu de quatre parties d'eau. Cetl^ addition a pour but de neutraliser la réaction alcaline si promptcmcnt produite dans l'urine qui a séjourné quelque temps liors du corps et de faciliter ainsi la combinaison avec le réactif.
Malgré cette précaution, l'iodure ioduré de potassium ne jouit pas avec les urinés du môme degré de sensibilité qu'avec l'eau; il ne donne de précipité dans ce premier liquide que quand celui-ci contient au moins 3 centigrammes d'alcaloïde par litre.
RAPIDITÉ DE l'absorption.
Sans avoir des données bien précises sur le temps que le quinquina met à développer son action, les anciens auteurs, et Torli entre autres, croyaient qu'il fallait de douze à quinze beures pour qu'une dose d'écorce du Pérou produisit son effet.
M. Bretonneau, ainsi que plusieurs de ses élèves, ont adopté cette opinion.
M. Piorry, de son côté, pense avoir irréfragablement démontré que l'absorption et l'action du quinquina sont instantanées; il prétend que cbcz les fiévreux, le retrait de
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la rate tuméfiée se fait à l'inslant même où le malade avale un composé soluble de quinquina.
L'expérimentation et l'observation démontrent que la vérité ne se trouve dans aucune de ces opinions si différentes.
Il existe deux moyens assez exacts d'arriver à la connaissance de ce point si important : le premier est la recherche de la présence du médicament dans l'économie, et le second l'observation des effets physiologiques produits.
Le sang ne garde pas les alcaloïdes du quinquina; ceux-ci ne font que le traverser pour aller gagner les organes et être éliminés. On verra plus loin que les urines sont la voie principale de cette élimination. Par conséquent, ce liquide, dans lequel la précipitation des alcaloïdes se fait si facilement à l'aide de l'iodure ioduré de potassium, peut servir à étudier la marche de ces substances.
En suivant cette voie j'ai constaté ;
1° Que chez un assez bon nombre des malades qui prennent par la bouche du bisulfate de quinine en solution dans une petite quantité de véhicule et en une seule fois , à la dose de 20 centigrammes à 1 gramme au moins, on obtient, au bout d'une demi-heure d'ingestion de la potion, un précipité très évident d'iodhydrate de quinine;
2° Que chez près de la moitié de ceux qui en prennent en quantité variable, mais point inférieure à 10 centigrammes, le précipité est au bout d'une heure plus évident encore et de la valeur de 4 à 5 centigr. d'alcaloïdes par litre d'urine ;
3° Qu'au bout de deux heures d'ingestion, on obtient, dans la très grande majorité des cas, un précipité dont l'abondance est souvent double de celle du précédent , 8 à 10 centigrammes par litre.
On peut donc, sans beaucoup de témérité, ce me semble, et supposant que le sel de quinine a séjourné quelque temps dans l'économie , établir sur des preuves matérielles que l'absorption commence le plus ordinairement peu de temps après son ingestion dans l'estomac.
11 osl évident que, toules choses égales d'ailleurs, le sulfate de quiiiiiie doit paraître dans les urines d'autant plus raj)idenienl que la dose ingérée est plus forte.
Une fois commencée, l'absorption va continuant en s'accroissant assez rapidement, car, au bout d'une heure, les urines conliennent le double d'alcaloïdes de ce qu'elles en contenaient une demi-heure auparavant. Tout porte à faire supposer qu'au bout d'une à deux heures , il ne reste plus de sulfate de quinine dans l'estomac.
L'observation des phénomènes physiologiques produits par les alcaloïdes et par leurs combinaisons , vient compléter les notions qu'il est nécessaire d'avoir sur l'absorption.
Elle permet de constater :
1° Qu'avec un gramme de sulfate de quinine, pris en une fois, les effets physiologiques peuvent se produire dans un espace de temps qui varie de quelques minutes à un quart d'heure ;
2" Qu'avec des doses moins fortes, mais pas au-dessous de 30 centigrammes, pris en une fois, ces troubles paraissent quelquefois au bout d'une demi-heure, plus souvent, au bout d'une heure, et quelquefois au bout de trois heures;
3» Qu'avec des doses inférieures à 20 centigrammes , il ne se produit que très rarement des effets physiologiques.
h" Que, quand les sels de quinine sont pris par fraction, on observe rarement les phénomènes physiologiques au-dessous des doses de 60 centigrammes; mais qu'à partir de cette dose , on les observe ordinairement à la troisième prise, c'est-à-dire au bout de deux heures.
Ainsi, tout se réunit pour constater qu'il suffit d'une demi-heure, quand on emploie des doses élevées, pour que l'absorption des sels de quinine se fasse en quantité suffisante pour produire les phénomènes physiologiques, indices d'une action marquée sur le système nerveux , et qu'il faut au plus une heure avec des doses oïdinaires. Quant aux doses plus faibles, telles que celles de 15 à 20 centigrammes, si elles ne sont pas assez fortes pour produire des effets phy-
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siologiques , ce n'est pas une raison pour què Tabsorptiolî ne s'en fasse pas dans un temps égal à celui que mettent les doses élevées.
Au lieu donc de douze et quinze heures , comme lé voulaient les anciens médecins, il ne faut au Sulfate de quinine que d'une demi-heure à deux heures pour produire une Action puissante sur le système nerveux. '
Les sels de cinchonine, de quinidine cl de cinchonicine^ se comportent exactement de la même manière. que les sels de quinine.
Avec de semblables données, la conduite du médecin, dans les maladies intermittentes, se trouve toute tracée.
Ainsi, dans les cas où il y a urgence, comme dans les fièvres pernicieuses à accès très rapprochés, dans les fièvres rémittentes où la rémission est ordinairement très courte, et dans les névralgies, on pourra compter, en donnant de fortes doses, sur une action du sulfate de quinine au bout d'un quart d'heure à une demi-heure. Tandis que dans les fièvres intermittentes ordinaires, où l'on ne donne que des doses de 10 ou 15 centigrammes à la fois, on devra s'attendre à ne produire d'elTet qu'au bout d'une heure à deux heures au [ilu.s tôt.
QUANTrrÉ DE SUBSTANCE ABSORBÉE.
Les expériences et l'observation montrent que la quantité de sels des alcaloïdes du quinquina, prise par l'absorption, est toujours proportionnelle à la quantité qui a été ingérée dans l'estomac.
Ainsi, l'' l'abondance du précipité obtenu dans les uriAes est constamment en raison directe de la quantité d'alcaloïde ingérée.
Par exemple, avec 50 centigranunes de bisuifale.de quinine pris par doses fractionnées en douze heures , on n'observe dans les urinesqu'uiie teinte jaunâtre ou un léger
trouble, tandis qu'avec 2 grammes, on obtient un précipité qui ressemble à un magma de poudre de quinquina orangé.
2" La constance du précipité est également en raison directe de la quantité de bisulfate ingéré.
Ainsi, cliez dix-huit malades qui avaient pris une solution de 5 à 10 centigrammes de ce sel, par cuillerées à bouche toutes les heures , la moitié seulement eurent un précipité dans leurs urines, non préalablement acidulées.
Chez dix malades qui avaient pris de la même manière J6 centigrammes de ce sel , six fois il y eut un précipité.
Chez quinze malades qui en avaient pris 20 centigrammes, dix fois il y eut un précipité.
Chez seize malades qui en avaient pris 25 centigrammes, il y eut quatorze fois un précipité.
Enfin, avec 30 centigrammes et au-dessus, le précipité est constant et ne manque que par exception.
On verra dans le chapitre suivant, le chiffre qui exprime la quantité absolue de l'absorption.
Ces résultais ne se rapportent qu'au sulfate de quinine introduit dans l'estomac, car il est clair, comme on le verra plus loin, que l'époque de l'apparition de ce précipité et son abondance varient, à doses égales de sel, selon la voie par laquelle le sulfate de quinine est introduit dans l'économie , et selon la forme pharmaceutique sous laquelle l'administration en a été faite.
MODE d'élimination.
. Les alcaloïdes du quinquina et leurs combinaisons salines, ne séjournent, comme on l'a vu , que peu de temps dans le sang, et ne font en quelque sorte que le traverser pour arriver dans les divers appareils de l'économie. Mais une fois introduites dans les tissus , ces substances ne s'y combinent pas , elles n'y séjournent même pas indéfiniment;
MODE d'Élimination.
au contraire , subissant la loi commune â toutes les substances inassimilables, elles sont de véritables corps étrangers qui doivent être éliminés ; la force de la vie les repaysscj du centre vers la circonférence, elle s'en débarrasse par les. voies que prennent ordinairement les matières qui doivent être rejetées au dehors.
Cette élimination , dont on doit la théorie si féconde en applications aux travaux d'Orfila, comprend plusieurs questions dont la solution est du plus haut intérêt, soit pour la pathologie en général , soit pour ce qui a trait au quinquina en particulier.
Pour l'étudier avec fruit, il faut : 1° chercher quelles sont les voies par lesquelles les alcaloïdes du quinquina sont éliminés; 2° connaître le mode suivant lequel se fait cette élimination ; 3" déterminer au bout de combien de temps ce travail est complet , c'est-à-dire à quelle époque l'élimi* nation est terminée.
VOIES d'ÉLIMINA'IION.
Il est établi par les recherches de Wœhler, de Kramer, d'Orfila, de M. Chatin et de M. C. Bernard, que les substances qui doivent être expulsées de l'économie le sont par deux ordres de voies : les unes , que j'appellerai générales , qui sont les urines, les sueurs , la transpiration cutanée , l'exhalation pulmonaire , et les sécrétions opérées à la surface de la muqueuse des intestins ; les autres , qui sont particulières à certaines substances , telles que la saUve pour le mercure, l'iode , etc.
Ce qui a déjà été dit dans le chapitre précédent donne d'avance une idée assez nette des voies que les alcaloïdes du quinquina suivent dans leur élimination.
Ainsi, tout prouve qu'ils ne s'en vont point par des voies qui leur soient particulières : on ne les trouve qu'à grand'peine et par milligrammes , dans les larmes, dans la salive,
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ckttis le mucus sécrété par les bronches, dans le lait, clans la sérosité qui baigne les membranes séreuses, et dans cellequi imbibe le tissu cellulaire, d'où l'on est fondé à pense que ces alcaloïdes so trouvent dans ces liquides, comme dans les divers tissus de l'économie, mais non point à titre de moyen d'élimination.
:.:Ori n'en a point encore trouvé dans la bile, ce qui indique que ce liquide n'en contient que Tort pou. i H est â la yérité presque impossible de distinguer dans le tube digestif les parties d'alcaloïdes qui seraient venues par les sécrétions opérées cà la surface de ce tube , de celles qui, ayant échappé à l!absorption , se trouvent naturelletoent devoir le traverser; mais on sait, d'après les recherclifis d'Orlila, qu'il est très rare de retrouver dans ces sécrétions, les toxiques ingérés; et j'ai constaté, ainsi qu'on le verra plus loin , que les purgatifs qui augmentent considérablement la somme de ces sécrétions , ne diminuent pas sensiblement la quantité d'alcaloïdes éliminés par les urines. Tout porte donc à faire présumer que les alcaloïdes du quinquina ne sortent point par cette voie.
Enfin , ces substances n'élant imllement volatiles, elles ne peuvent être éliminées ni par l'exhalation pulmonaire , ni par la transpiration insensible.
11 ne reste plus que deux voies d'élimination : les sueurs et les urines.
■ Passe-t-il beaucoup d'alcaloïdes par les sueurs? C'est à l'expérience à répondre,
; Le moyen le plus simple de résoudre la question serait d'analyser les sueurs des malades qui prennent du sulfate de quinine. Au premier abord , l'expérience parait décisive ; rien n'est plus facile , en eflét , que de soumettre à l'analyse les linges imprégnés de la sueur des rhumatisants ; mais comme il serait impossible, dans les hôpitaux, d'avoir la certitude que la très petite quantité d'alcaloïde qu'on pourrait trouver, ne viendrait pas, soit des linges ayant déjà servi à des malades qui auraiet\l été mis à l'usage des sels
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de quinine, soit des potions prises par le malade lui-même, soit des urines qu'il aurait laissé échapper, on ne pourrait rien conclure de cette recherche, qui ne laisserait pas que d'être laborieuse.
Mais on a vu que si l'on ne pouvait pas faire d'expériences directes, il était du moins possible d'arriver presque aussi sûrement au résultat désiré, par des moyens indirects. Or, ces moyens ont constaté que les sueurs ne sont pas la voie par laquelle l'économie expulse habituellement les alcaloïdes du quinquina.
Il n'en est pas de même pour les urines, dans lesquelles l'analyse retrouve les alcaloïdes en quantité tellement considérable, qu'il est naturel d'en conclure que l'élimination se l'ail à peu près complètement par ce liquide excrémentiticl : c'est donc dans les urines qu'il faut étudier tous les phénomènes de cette élimination (1).
MARCHE DE l' ÉLIMINATION.
Examinée au point de vue de la pathologie et de la thérapeutique, l'élimination des alcaloïdes du quinquina doit
(I) Comme il eùlété impossible de faire directement l'analyse chimique des urines qu'il était nécessaire d'examiner pour faire ceite recherclie, il fallait trouver un moyen d'apprécier la quantité d'alcaloïde e\islanl dans uoe urine donnée, qui fût à la portée du médecin clinicien.
Voici celui auquel je me suis arrêté : il consiste à comparer le précipité dont on a déterminé la formation dans l'urine qu'on veut étudier, à celui qu'on fait naître dans un liquide dans lequel on a préalablement dissous une quantité déterminée d'un sel de l'un des alcaloïdes diï quinquina.
Quand donc je veux connaître la rirhcssc en alcaloïdes d'une urine quelconque, je la mets dans un tube gradué, puis j'y ajoute une petite quantité d'acide sulfurique étendu d'eau, afin que d'une part l'iodure ioduré de potas- • sium puisse mieux se combiner à l'alcaloïde, et que d'une autre part la réac- I liun alcaline, si fréquente dans les urines, étant détruite, celles-ci soient i toujours à l'état acide; enfin, je verse dans cette urine acide une quantité légale del'iodure ioduré de potassium en solution, dont j'ai donné In formule. Il s'agit ensuite de comparerje résultat de ce mélange à celui qui pn>-
être étudiée sous des rapports bien plus étendus que ne l'ont été ceux sous lesquels les toxicologisles l'ont étudiée jusqu'à présent. MM. Orfila oncle et neveu, Millon , Chatin, se sont , en eflet, bornés à la constater et à recbercher l'époque à laquelle elle était terminée; c'était tout ce qui les intéressait. Mais ici je dois aller plus loin : il me faut déterminer le moment où l'élimination commence à se faire, la manière suivant laquelle elle se fait, et enfin les rapports qui existent entre les quantités ingérées et les quantités éliminées.
On obtient à l'aide de l'expérimentation les résultats suivants :
1° Les alcaloïdes du quinquina ne sont point éliminés
vient de l'union de l'iodare de potassium avec une solution d'une quantité détonninée du sel de l'un des alcaloïdes du quinquina. Pour arriver à faire cette comparaison de la manière la plus exacte possible, j'ai suivi deux procédés différents , l'un pouvant servir de contrôle à l'autre.
Si l'on emploie le premier procédé , il faut avoir une série de solutions de bisulTatc de quinine (si c'est la quinine qu'on désire chercher) allant de 1 à 12 cenligrammcs de ce sel par 500 grammes d'eau; on mêle, au moment de l'expérience, avec partie égale d'urine ne contenant pas de quinine, celle de ces solutions qui doit servir de terme de comparaison; de cette manière, on a une urine légèrement étendue d'eau, pouvant contenir h volonté de 1 à 10 ccnligrammes de bisulfate par litre.
Il peut alors se présenter trois circonstances différentes. Si l'urine dans laquelle on veut chercher la quantité de sulfate de quinine contenue, ne donne pas de précipité par l'addition de l'iodure ioduré de potassium, avant d'eu conclure qu'elle ne contient pas de quinine, il faut s'assurer s'il ne s'en trouverait pas une quantité inférieure à 4 centigrammes par litre, laquelle est insuffisante à donner un précipité ; pour cela, on la raéle avec partie égale d'une urine contenant 1, 2 ou 3 centigrammes de sulfate de quinine par litre, et le chiffre qui provoque le précipité naissant, indique la quantité de sulfate qui s'y trouvait primitivement. En s'y prenant de celte manière, on peut rendre sensible la présence de 2 centigrammes de sulfate de quinine par litre d'urine.
Si l'urine donne de suite un précipité, il suffit de le comparer h celui que l'addition de l'iodure de potassium fait naître dans l'une des liqueurs urincuses indiquées plus haut, et le chiffre du sel contenu dans celte liqueur donne celui de la quantité cherchée de sulfate. La comparaison est
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aussi rapidement que le sont certaines substances, telles que l'iodure de potassium, les cyanures de fer et de mercure, etc., qu'on retrouve dans les urines quelques moments après leur ingestion dans l'estomac , car à quelque dose qu'ils aient été pris, les alcaloïdes ne paraissent jamais dans les urines qu'au bout de quelque temps.
Chez une grande partie des malades qui ingèrent en une seule prise, une dose de 60 centigrammes à 1 gramme de sulfate de quinine en solution parfaite dans une petite quantité d'eau , on retrouve ce sel dans les urines au bout d'une demi-heure ; mais lorsque la dose est moins forte , il est peu commun d'en retrouver avant une heure ; enfin , lorsque ce sel est pris par fractions , on le trouve ordinaire-
assez Tacile pour qu'il ne puisse pas y avoir d'indécision en examinant deux solutions différant l'une de l'autre de 2 centigrammes de sel par litre; par conséquent l'erreur possible a peu d'importance.
Si en6n l'urine donne un précipité assez opaque pour qu'il y ait à craindre de ne pas juger exactement son intensité, on ajoute de l'eau jusqu'à ce qu'il soit réduit à l'état de précipité naissant, et alors on multiplie le chiffre de la quantité de sulTate qui répond à ce degré naissant, par le nombre de volumes d'eau ajoutés à l'urine.
Si l'on veut employer le second procédé, il suffit, comme terme de comparaison, d'une seule liqueur urineuse contenant 5 centigrammes de bisulfate de quinine par litre, laquelle donne le précipité à l'état naissant. On ajoute à l'urine qu'on veut examiner le nombre de volumes d'eau nécessaire pour amener le précipité fourni par l'iodure de potassium à un état semblable à celui de la liqueur urineuse auquel on veut le comparer. La comparaison est tellement facile, qu'il n'y a pas à se tromper entre deux solutions différant l'une de l'autre d'un demi-centigramme de sulfate de quinine par litre.
Cette exactitude constitue l'utilité de ce second procédé dans les cas où l'on est obligé d'ajouter vingt ou trente volumes d'eau , pour arriver à avoir la similitude entre les deux précipités qu'on veut comparer.
L'un ou l'autre procédé donnant la quantité de sulfate par litre, il ne s'agit plus que de mesurer la quantité d'urines rendues , pour connaître ciaclcment la totalité du sulfate de quinine éliminé.
La cinchonine, la quiuidine, la cinchonidine , la quinicine et la cinchonicine se reconnaissent de la même manière et se comportent avec les urines comme la quinine.
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meut au bout de deux heures après la première ingeslion , très rarement plus tard.
Ou peut conclure de là que les alcal(jïdes,(iui sont des produits organiques , sont moins incompatibles avec noire économie que les substances inorganiques, telles que les métaux; qu'elles se rapprochent plus de notre organisation, et que, subissant en partie les lois de l'assimilation, elles peuvent entrer dans la composition de nos tissus. On a vu dans le chapitre précédent qu'on pouvait déduire la connaissance de la rapidité de l'absorption , de l'observation du moment oi!i débutait l'élimination.
2° Une fois commencée, l'élimination continue à se l'aire avec une certaine régularité , et les urines entraînent durant la journée où s'est faite l'ingestion, un courant assez régulier d'alcaloïdes , comme on peut le voir par l'exemple suivant :
Un malade prend, de cinq à six heures du matin , en quatre fois, une solution de 20 centigrammes de sulfate de quinine dans 125 grammes d'eau sucrée.
" Les urines (le huit heures du matin contiennent au plus 1 centigramme de sulfate de quinine par litre.
Celles de midi en contiennent 5 centigrammes par litre. Celles de quatre heures du soir, 10 centigrammes. Celles de huit heures du soir, 10 centigrammes.
Mais, si le sulfate de quinine est pris d'un seul trait, l'ordre précédent est un peu changé; ainsi, avec Une solution de 20 centigrammes prise en une fois à six heures du matin :
A six heures et demie l'urine contient de 2 à 3 centigr. par litre. A sept heures — — 8 à 10 —
A midi — — 8 à 10 —
A quatre heures du soir — 5 à 6 —
A huit heures — — 3 à 4 —
De sorte qu'on peut supposer que , quand l'alcaloïde est graduellement introduit dans l'économie, il pénètre de la
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môme manière dans les lissus, n'y suscite pas de réaction vive, cl se trouve être lentement expulsé, tandis qu'au contraire, s'il est introduit trop brusquement, il provoque une réaction vive qui le repousse vivement, et l'élimine, dès l'abord, en quantité considérable.
Donc, si l'on veut que les alcaloïdes restent dans l'économie, et n'en soient point expulsés trop rapidement, il l'an t les administrer graduellement et lentement. C'est là ce qui explique pourquoi , dans les cas où de très fortesl quantités de sulfate de quinine ont été prisés'en une fois, il n'y a pas eu d'accidents mortels, tandis que ces accidents ont pu avoir lieu, quand ces quantités avaient été graduel'lement prises. :.
Les cbiffres sus-indiqués n'ont de valeur que dans leur relation entre eux; car il est évident qu'ils doivent varier suivant que les urines seront plus ou moins abondantes, le cbilTre de cbaque quantité partielle devant être plus faible s'il y a eu beaucoup d'urines, plus fort s'il y en a eu peu^. Aussi, pour comparer les effets de l'élimination des doses diflérentes, il ne sufïirait pas de déterminer à des beures fixes, le cbiffre d'alcaloïde contenu dans les urines.
3° La quantité d'alcaloïde éliminée est toujours propor,; tionnelle à la quantité ingérée, ainsi que le constatent les faits suivants :
Le sulfate de quinine a été donné à des sujets i)ris de fièvre intermittente; il était administré aux mêmes beures, en solution dans 125 grammes d'eau. Quand il a été pris ^ en cinq fois et en cinq heures :
A 20 cenligr. il en a élé éliminé U centigr. en vingt-quatre heures.
A AO — — 12 — chez un, et 10 chez un autre.
A 60 — — 16 — chez deux.
A 70 — — 20 — chez un , 28 chez un autre:
A 80 — — 25 — chez un , '60 chez un nuire.
A 1 gramme — /|2 — ch«z un , /|5 chez un autre.
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Mais quand le sulfate a cLc pris en une fois, les chidVes changent, quoique la proportionnalité subsiste. Ainsi , avec une dose de :
20 cenligr, il en a é\é dlimîné en vingl-qiiatre heures !2 centigr. cliez uu,
3 cliez un second.
30 — il en a ét(5 éliminé 3 cenligr. cliez un , U chez un second. iO — — — Il — chez un , 6 chez un second. 50 — — — 6 — chez deux. 60 — — — 6 — chez un, 9 chez un autre.
i gramme — — 50 —
Ces deux séries d'expériences me paraissent suffisantes pour prouver la proportionnai! té entre les quantités ingérées et les quantités éliminées, fait qui à priori paraissait fort probable, mais qu'il était bon de constater par expérience.
Cette proportionnalité me semble devoir conduire à des conséquences très importantes ; elle montre que l'élimination des alcaloïdes du quinquina se fait d'une manière constante et régulière, que c'est en quelque sorte une fonction qui s'exécute suivant des lois fixes et déterminées, très différentes de la variabilité et de l'irrégularité qu'on se serait attendu à trouver dans un acte de celte nature.
Je ne pousse pas plus loin, en ce moment, les conséquences de cette sorte de loi , que je me borne à signaler
Il y a lieu de penser que la proportionnalité n'existe plus, quand les quantités d'alcaloïdes que prennent les malades sont trop faibles ou trop élevées.
J'arrive maintenant à la recherche des quantités totales qui sont éliminées.
Dans la majorité des cas, l'élimination entraîne une proportion d'alcaloïdes qui est à peu près toujours la même. Il n'y a de différence assez constante que suivant les époques auxquelles ces substances sont administrées.
Quand le sulfate de quinine est administré à des époques assez éloignées les unes des autres, pour que l'effet de la
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dose prcordente n'ait pas d'influence sensible sur celui de la dose suivante, la quantité de sel éliminée n'est souvent que du tiers de la quantité qui a été prise. Comme l'expérience fait connaître qu'ordinairement ce qui doit être éliminé après une dose de sulfate de quinine l'est à peu près complètement au bout de trois à quatre jours, j'ai étudié la manière suivant laquelle l'élimination se comporte quand le sulfate de quinine est pris tous les trois jours.
Ainsi, un certain nombre de malades atteints de fièvre intermittente, de rhumatismes aigus, de fièvre typhoïde, ont pris, tous les trois jours, le sulfate de quinine en potion durant une journée.
Chez une jeune fille atteinte de rhumatisme articulaire aigu, le sulfate de quinine administré de cette manière, à la dose de 1 à 2 grammes à chaque fois, a donné les résultats suivants :
I.e 1" jour elle prit 1 gramme de siilfale de quinine , il y eut 11 centigr.
de sulfate de quinine éliminés.
Le '2* jour, pas de sulfate de quinine , il y eut 18 centigr. d'éliminés.
Le
Le
IS
2 gramm. de suif, de quin.
ZlO
pas de sulfate de quinine
Le
Le
1 gramme de suif, de quin.
Le
pas de sulfate de quinine
Le
Le
i gramme de suif, de quin.
Le
pas de sulfate de quinine
Le
En tout : 108'- ,75 d'ingérés, et i*' ,33 d'éliminés.
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Chez un second malade atteint de fièvre iniermittenle, auquel le sulfate de quinine a été donné tous les trois jours, il y eut 3 grammes de sulfate qui ont été pris et 1 gramme (|ui a été éliminé.
Chez un troisième atteint également de fièvre intermittente, qui a pris le sulfate de quinine de la même manière que le précédent, il y eut A6'-,{)0 de sulfate qui furent pris et ls'-,92 qui furent éliminés.
Réunissant les trois chifl'res , on trouve qu'il y a eu chez Ces malades 188'-, 65 de sulfate de quinine administrés, et 6s''-,25 éliminés, juste le tiers.
Mais quand le sulfate de quinine est administré tous les jours, la quantité qui est éliminée augmente, et elle peut être évaluée approximativement à la moitié de la quantité ingérée.
Ainsi : 1° chez un homme pris de fièvre intermittente tierce, le sulfate de quinine a été donné cinq jouis de suite à la dose de centigrammes par jour. La potion était constamment prise de quatre heures à huit heures du malin. . -
Le 1" jour, il y eut 8 xenligr. de sulfate de quinine qui lurent éliminés. Le 2= ~ 9 — — —
Le 3'' — 21 — — —
A partir de ce jour, le malade a cessé de prendre le sulfate de quinine, mais les urines ont continué A en contenir.
Ainsi : le 1'" jour il y eut encore 10 centigrammes d'éliminés, le 2' — — 6 — —
le 3"= — — 2 — —
leZi' — — 0 — —
En tout, 2 grammes de sulfate de quinine ingérés, et 98 centigrammes d'éliminés.
2<» Chez un second fiévreux, le sulfate de quinine a été
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donné de la intime manière pendant onze jours dé suite à la dose de 50 centigrammes par jour. "•• ' -
Le
jour il y eut 2 ceiiligrammes d'éliminés.
Le
Ler
Le
Le
Zi3
Le
ÛO
Le
Le
Le
Le
Le malade a cessé de prendre le sulfate de quinine à partir de ce jour, mais néanmoins les urines ont encore entraîné du sulfate de quinine.
Ainsi : le 1" jour, il y eut 18 cenligrammes d'éliminés, le 2' — 14 — — le 3* - Zi — — le h' — 0 — — En tout 58'-,50 ingérés, et 36'' ,8 éliminés.
3" Chez un troisième fiévreux atteint de cachexie, suite de fièvre intermittente , qui prit pendant neuf jours de suite une potion contenant un gramme de bisulfate de quinine;
Le 1" jour il y eut 7 centigrammes d'éliminés.
Le 2«
Le 3'
Le
Le 5'
Le 6*
Le 7'
Le 9*
On cessa le sulfate de quinine, et il y eut les jours suivants ;
Le l" jour après la cessation 20 centigrammes d'éliminés.
Le 2* — 19
Le 3» — 11
Le 4* — 11
Le 5« — 6
Le 6* — 5
Le 7* — 0
Total : 9 grammes ingérés el 4s' ,86 éliminés.
Chez un quatrième malade pris de rhumatisme articulaire aigu simple , le sulfate de quinine fui donné pendant quatre jours de suite à la dose de 2 grammes par jour.
Le 1" jour, il y eut 18 centigrammes d'éliminés Le 2' — liO — — Le 3' — 98 — — Le W — 112 — —
On cessa le sulfate de quinine, et les jours suivants les urines donnèrent :
Le 1" jour, 90 centigrammes.
Le 3« — 9 —
Le W — 2 — Le 5' — 0 En tout 8 grammes ingérés et S»' ,80 éliminés.
Chez un cinquième malade pris de rhumatisme aigu simple, qui ne prit que h grammes de sulfate de quinine en deux jours, il y eut l8',50 d'éliminé.
Chez un sixième malade atteint de rhumatisme comme le précédent , lequel prit quatre jours de suite 2 grammes de sulfate de quinine par jour, il y eut en tout 8 grammes d'ingérés et 3b',73 d'éliminés.
Chez une septième , atteinte également de rhumatisme articulaire aigu, qui prit le sulfate de quinine trois jours de suite à la dose de 2 grammes par jour, il y eut en tout 6 grammes d'ingérés et 2s'", 69 d'éliminés.
Chez un huitième malade pris de fièvre typhoïde grave , mais sans diarrhée trop abondante, le sulfate de quinine
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fut donné quatre jours de suite à la dose de 2 grammes par jour.
Le 1" jour , il y eut 9 centigrammes d'éliminés. Le 2" — 90 — — Le 3' — 88 — — Le U* _ l2Zj — —
On cessa l'emploi du sulfate, et les jours suivants les urines donnèrent :
Le 1" jour, 56 centigrammes.
Le 2« — 12 — Le 3« — 7 — Le A' — 3 —
En tout, 8 grammes ingérés, et 3^'-,69 éliminés.
Chez quatre autres malades , qui ne prirent chacun que 2 grammes de sulfate de quinine , le premier en élimina 98 centigrammes, le second 1 gramme 2 centigrammes, le troisième 96 centigrammes, et le quatrième 1 gramme 6 centigrammes.
En réunissant le chiffre des quantités administrées à tous ces malades, on trouve qu'il y en a eu chez eux 58 grammes 50 centigrammes de sulfate de quinine administrés , et 28 grammes 21 centigrammes éliminés : 79 centigrammes de moins que la moitié.
Je n'ai pas cru nécessaire de multiplier davantage ces observations, attendu que celles qu'on vient de voir sont tellement précises et tellement concordantes entre elles, qu'elles ne me paraissent laisser matière à aucun doute.
On peut donc regarder comme un fait général, que, quand les sels des alcaloïdes du quinquina pris à doses peu élevées , sont régulièrement administrés à des intervalles assez rapprochés, tous les trois ou quatre jours par exemple, l'élimirialion en expulse le tiers, et, enfin, que quand, pris à quelque dose que ce soit, ils sont administrés tous les jours, elle en expulse la moitié.
Si l'on rapproche ces faits de ceux dans lesquels j'ai
?7A Qi;iNQiim-v k\ siv^ cpnjppsÉs.
cpnstalô qu'il oxislail une proportiqppulité fort exucle entre les diverses doses auxquelles ie sulfate de quinine avait été donné et les quantités qui avaient été éliipinées, on sera forcé d'en conclure que l'élimination des alcaloïdes n'est pas un acte irrégulier et soumis à beaucoup de variations , mais qu'au contraire, c'est une véritable fonction qui se fait suivant des lois fixes et bien déterminées, un acte régulier, dont les effets peuvent être prévus à l'avance.
Cette fonction s'exécute avec tant de fixité et de régularité, que ses effets s'étendent môme jusque sur l'époque à laquelle l'économie est complètement débarrassée de la substance qu'elle doit éliminer. Ainsi, Orfila avait constaté que l'arsenic est complètement éliminé en quinze jours, ni plus ni moins; M. 3Iillon, que l'antimoine ne l'est qu'au bout de quatre niois; M. Orfila neveu, que l'argent, le plomb et le cuivre ne le sont qu'au bout de sept à buit mois. Autant de termes fixes qui prouvent avec quelle régularité l'élimination s'exerce.
Puisque cette fonclion.se fait d'une manière si nette et si régulière, il en résulte qu'on peut tirer parti de cette régularité pour étudier une autre fonction, je veqx dire l'absorption, dont les lois sont si difficiles à saisir.
L'élimination des substances que l'économie expulse résulte de la combinaison de deux facteurs : l'un, qui est le pouvoir absorbant, est représenté par la quantité de médicament absorbé ; l'autre, qui est le pouvoir éliminateur, l'est par la quantité de substance éliminée à l'état normal.
Or, le pouvoir éliminateur varie très peu ; il est toujours, comme on l'a vu , dans un rapport en quelque sorte invariable avec la quantité desubstances absorbée. J'ai, jusqu'à présent, inutilement cbercbé à reconnaître les circonstances qui peuvent le modifier, et je n'ai encore rien trouvé qui puisse troubler le rapport que je viens d'indiquer.
J'ai très attentivement étudié l'influence que les sueurs pourraient, comme voie de dépuration, avoir sur l'élimination, et, malgré tous mes elTorls, je n'ai pu arriver qu'à
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de simples proljabililés, (.l'après lesquelles les sueurs ne serviraient que faiblement de moyen d'élimination.
trouvant rien dans les sueurs, j'ai dû porter mon attention sur les quantités relatives des urines, et, après un examen attentif", j'ai constaté (fue ce dernierliquide, par son abondance ou par sa rareté, pouvait avoir quelque influence sur les quantités de substances éliminées pendant un ou (JeLjx jours, mais qu'il n'en avait absolument aucune sur la quantité totale rendue pendant tout le cours de l'élimination.
Enfin, j'ai recherché ce que pouvait donner l'appréciation des selles plus ou moins abondantes, et je n'ai rien vu jusqu'à présent qui constatât que les selles pussent servir à l'élimination des alcaloïdes absorbés.
Ainsi donc, la quantité totale de médicament éliminé ne varie point par le fait du pouvoir éliminateur; celui-ci peut agir plus ou moins rapidement suivant la tolérance ou l'intolérance que le malade a pour le médicament, mais la quantité totale éliminée reste toujours la mênie. C'est le facteur constant du problème.
Il résulte de ]à que quand la quantité du médicament éliminé éprouve des variations , comme cette quantité est toujours dans un rapport fixe avec la quantité qui est ab^ sorbée, les variations devront nécessairement dépendre de l'absorption, qui est le facteur variable. Par conséquent, ce sera dans l'élimination qu'il faudra rechercher les variations de l'absorption.
Puisque l'élimination n'entraîne que le tiers ou que la moitié des substances médicamenteuses ingérées , que de^^ vient la portion d'alcaloïdes qui n'est point éliminée ? Oq peut faire à ce sujet les quatre hypothèses suivantes :
1° On peut supposer que la différence entre la quantité d'alcaloïde qui a été prise et celle qui a été éliminée reprér sente la quantité qui n'a point été absorbée et qui s'en est allée par l'anus; mais, cette supposition tombe de suite, si Ton songe que 25 à 30 centigranuiies de sulfate de quinine, sufljsant pour couper un accès do fièvre, le tiers seul de
celte dose, c'est-à-dire 8 h 10 centigrammes auraient, selon la règle sus-indiquée, été seuls absorbés, et auraient eu le pouvoir de couper la fièvre, ce qui serait trop homœpa- Ihique pour être rationnel.
2° La seconde bypotbèse consisterait à penser que les alcaloïdes restent dans les tissus , et n'en sortent que par fractions insensibles à l'iodure de potassium , c'est-à-dire de 1 centigramme par jour au plus. Il suivrait de là que chez un malade qui aurait pris 8 grammes de bisulfate de quinine et qui n'en aurait éliminé que h grammes , l'élimination insensible de 1 centigramme par jour, mettrait quatre cents jours à se faire complètement, ce qui est tout à fait improbable.
3° La troisième hypothèse consisterait à supposer que ces alcaloïdes restent indéfiniment dans les tissus auxquels ils se combinent , en se comportant comme MM. Miilon et Orûla ont constaté que le faisaient les substances métalliques. L'expérience n'a jamais été faite directement ; il est môme probable que, si on la tentait, elle donnerait des résultats complètement nuls, attendu la petite quantité d'alcaloïdes qu'on devrait trouver dans les tissus longtemps après l'ingestion de ces substances. Mais on sait que les produits organiques ne se conservent pas dans notre économie comme le font les substances inorganiques; par conséquent, il n'y a pas de probabilités qu'ils restent intacts dans les organes.
li° La quatrième hypothèse consisterait à penser qu'une partie plus ou moins grande de l'alcaloïde ingéré est décomposée, non pas dans les voies digestives, puisqu'elle provoque dans l'organisme aussitôt qu'elle est absorbée , des troubles en rapport avec son ingestion , mais dans les secondes voies, où elle serait brûlée, comme le sont le sucre , l'amidon, la gomme, etc. Cette hypothèse tire quelque force de la dilTérence dans les quantités éliminées, suivant que l'ingestion se fait à des époques éloignées ou rapprochées les unes des autres, la force assimilatrice ayant plus d'action
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sur une substance qui ne vient que de loin en loin , qu'elle n'en aurait sur cette même substance arrivant en masses considérables.
C'est l'bypotlièse qui me paraît la plus probable et celle que je suis le plus disposé tà adopter , tout en admettant qu'il serait possible que l'élimination insensible s'y joignît pour une certaine part.
DURÉE DE l'élimination.
Il reste maintenant à recbercber à quelle époque l'élimination de ces alcaloïdes est complète.
Les faits qui viennent d'être exposés donnent lasolution de cette question. En les examinant, on voit que l'élimination, faible le premier jour de l'administration des alcaloïdes, va graduellement et assez rapidement en augmentant pendant les jours suivants, puis arrive, au bout de quatre à cinq jours, à une sorte de maximum qui ne subsiste guère plus d'un ou deux jours, et, enfin, va en décroissant graduellement, quoique le médicament continue à être administré. On voit encore que l'élimination se continue après la cessation de l'emploi de ce médicamf^nt, pendant un laps de temps qui varie de trois à six jours, quelle que soit la dose de sulfate de quinine administrée et quel que soit le temps pendant lequel cette administration a été faite. Après ce temps, les réactifs n'indiquent plus rien, quoiqu'ils soient assez sensibles pour déceler la présence de 2 centigrammes d'alcaloïde par litre d'urine. ,
Cette variation de trois à six jours tient à la loi générale de l'élimination. Comme la quantité qui doit être éliminée est déterminée, si l'élimination ne s'est pas faite abondamment dans les premiers jours de l'administration des alcaloïdes, elle devra se continuer plus longtemps pour arriver au cbiffre voulu. Ce sera le contraire, si l'élimination s'est faite abondamment dans les premiers temps , car alors elle
ne durera que deux ou trois jours après la cessation du médicament.
II existe des sujets qui , réagissant vivement contre les alcaldldes, qui les éliminent rapidement; chez eux, l'élimination cesse deux ou trois jours après la cessation du médicament. Il en est d'autres, au contraire, qui réagissent peu et éliminent lentement; chez ëUx, l'élimination dure cinq OU six jours après cette cessation. Quelques faits me portent à croire que ces dispositions de l'économie se lient assez directement aux divers degrés de tolérance pour les alcaloïdes ; la tolérance serait en raison directe de la durée de l'éhmination.
Le mode d'administration des alcaloïdes influe hécéssairëment aussi sur la durée de l'élimination. Loi-sque ces substances sont données par masses , et-en une seule fois , elles sont rapidement éliminées; lorsque, au contraire, on les administre à doses fractionnées j l'élimination en est plus lente.
Tout intéressants que soient ces faits soUs le rapport de la physiologie et de la pathologie , ils ne font pas Connaître la durée de l'action des sels des alcaloïdes du quinquina, connaissance qui est de la plus grande utilité pour le traitement des fièvres intermittentes, dans lesquelles il faut être certain que le quinquina agit encore sur l'économie , au moment où doit commencer l'accès de fièvre.
Heureusement on trouve des renseignements suffisants pour cet objet, dans la durée des phénomènes cérébraux, et sur tout dans celle du bourdonnemen t d'oreil les en particulier, qui est, de tous ces phénomènes, celui qui est le plus apparent.
On reconnaît à l'aide de ces troubles :
1» Qu'après l'ingestion dans l'estomac, d'une quantité de 30 à iO centigrammes de sulfate de quinine en uné seule prise, les phénomènes cérébraux tie cesséht qli'au bout de deux à trois heures;
2° Qu'après l'ingestion en une seule fois, de 1 gramme, ils durent de trois à cinq heures;
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3* Qu'après l'ingestion en plusieurs ibis , de (juantités allant de 60 centigrammes à 1 gramme, prises par fractions en dix à douze heiires, ils ne cessent qu'au bout de huit â dix heures de dui'ée ;
b" Qu'après l'ingestion de 1 à 2 grammes, continuée pendant plusieurs jours, ils durent de douze à quinze heures après la dernière prisé ;
5° Enfln, qu'après celle dè 2 à 4 grammes , ils durent dé vingt-quatre à trenté-six heurés.
Cés dérnières notions rie sbnt destinées qii'à faire connaître la duréë de l'effet sensible des sels de quinine et à mettre le médecin à même de déterminer une modification continue pendant un temps donné, tout en n'adihinistrant que les quantités de médicament rigoureusement nécessaires. Elles apprennent aussi qu'au bout du temps indiqué, il ne peut plus se produire de nouveaux phénomènes cérébraux.
Ce serait cependant une erreur que de croire que tout effet doive cesser au bout de deux à quatre jours, car l'expérience montre qu'il en est dont la durée est plus longue : tels sont les vertiges, la céphalalgie, la surdité, l'atliiiblissement de là vue, la méningite, etc., qui peuvent diirer un lertips h'xen plus long.
Il est deux de ces effets surtbùt, dont la durée n'est point hoti plus renfei'mée dans les limites qui viennent d'être posées : l'un est celui qui est relatif k l'action d'une dosé de quinine sur les accès d'une fièvre intermittente qui suivent l'accès qui vient d'être coupé, et l'autre est celui qui est relatif à la durée de la force préservatrice d'une quantité déterminée de ces sels contre l'influence des miasmes paludéens. Je les étudierai lorsque je traiterai des fièvres intermittentes.
Il est clair qu'il n'est pas non plus question ici des phénomènes résultant de l'action excitante due aii contact direct de ces substances sui" la membrane muqueuse des voies digesllvés.
Quoique n'ayant pas l'ail sur les urines, après l'emploi de la cinchonine de la quinidinc et des autres alcaloïdes du quinquina , des expériences semblables à celles que j'ai faites pour le sulfate de quinine, les nombreuses observations que j'ai recueillies constatent qu'ils se conduisent de la même manière que la quinine.
Il est évident que les autres substances qui entrent dans la composition des écorces du Pérou , telles que les rouges cinchoniques, la matière jaune, la gomme, l'amidon, etc., ne suivant pas Tordre des faits qui viennent d'être étudiés, le médecin n'a aucun intérêt à savoir quelle serait leur manière de se comporter à cet égard ; leur simple propriété tonique ou astringente étant tout ce dont la thérapeutique cherche à tirer parti.
ÉTUDE DES DIVERSES CIRCONSTANCES QUI PEUVENT MODIFIER l'absorption et l'action DES SELS DU QUINQUINA.
Diverses circonstances peuvent faire varier l'influence des préparations de quinquina sur l'économie. Les principales d'entre elles vont être étudiées sous le triple rapport : 1° de la rapidité et de la facilité de leur absorption ; 2° de l'intensité des effets physiologiques produits; 3° du degré de résistance que l'économie oppose à l'action toxique de ces - sels.
INFLUENCE DE l'aGK.
Je n'ai pas de faits qui constatent les doses auxquelles, chez les enfants, les urines commencent cà contenir de la quinine, mais tout porte à faire penser qu'elles doivent être d'à peu près le tiers de celles qui produisent ce résultat chez l'es adultes.
Quant aux doses capables de produire des effets physiologiques, et au degré de résistance que cet âge oppose à
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l'aclioii toxique du sulfate de quinine, cela se peut déduire avec certitude des faits suivants.
Les expériences montrent que les jeunes animaux supportent de fortes doses de ce sel, et résistent à leur influence débilitante, beaucoup mieux que les animaux âgés. Ainsi, les seules expériences dans lesquelles l'animal ait résisté à l'injection de près de 2 grammes de sulfate de quinine dans la jugulaire (expérience 14°) , ou bien ait supporté sans périr, l'ingestion de 3 grammes de ce sel dans l'estomac (121' expérience) , ont eu lieu sur déjeunes animaux.
L'observation de ce qui se passe chez les malades donne des résultats semblables. MM. Guersant, Baudelocque et Blache, médecins de l'hôpital des Enfants, sont dans l'usage de traiter par le sulfate de quinine à haute dose tous les enfants atteints de rhumatisme articulaire aigu qui se présentent dans cet établissement. Ils préfèrent ce mode de traitement à tout autre, comme étant le plus facile , et comme leur ayant toujours donné des résultats satisfaisants. Or, ils donnent le sulfate de quinine en solution fortement sucrée, à des doses qui varient de 60 centigrammes à 2 grammes par jour, pendant toute la durée de la maladie, laquelle, cà la vérité, n'est ordinairement pas longue.
Il résulte de leurs observations que les enfants prennent facilement le sulfate de quinine; qu'on peut en porter les doses assez haut, puisque M. Baudelocque a été jusqu'à 2 grammes ; qu'on ne remarque pas chez eux de vomissements , jamais de céphalalgie , jamais de délire , peu de bourdonnements d'oreilles , point de titubation , pas de coliques ni de diarrhée ; qu'enfin, cette substance est parfaitement supportée par eux.
Cette concordance entre l'expérimentation et l'observation est un fait d'une haute importance, en ce qu'il permet d'appliquer le sulfate de quinine aux maladies des enfants avec plus d'assurance qu'on ne l'a fait jusqu'à présent, et de l'employer, comme l'a fait avec succès, môme dans les maladies convulsives intermittentes, M. le docteur Môlier.
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Les sujets âgés, ftu coHll-airë, sôhl facilemenl inlluendés par celte substance; ils sOnt très ràpidement prostrés, éprouvent facilement du trouble darls riiitélligertce et des phénomènes ataxiques; leur tube digestif est aisétnent dérangé, et leur vessie se frappe facilement d'inflammation.
Aussi ne convient-il point, en général, d'employer les sels du quinquina à haute dose, chez les vieillards.
INFLUENCE DU SEXEi
Les delix seMes ne sont pas, fcoriittië oh le présume biell, égalenlertt influencés par les préparations de quinquinil. L'observation constate, erl effet, ainsi qd'ori Va le Volt^, l'existence de diflcrences très tlotables entre eux.
Elle démontre ën premier lieli que l'absorption des sels de quinine ne se fait pas chez l'un et chez l'autre ail même degré.
Ainsi, j'ai donné à un certain nombre de malades affectés de rhumatisme apyrétique, le bisulfate de quinine à des doses qui ont varié entre 15 et 35 centigrammes, â prendre en une seule fois , en laissant toujours quarantehuit heures d'intervalle entre deux prises, afin que l'effet de la première ne fût pas confoiidu avec celui de la suivante.
Avec le bisulfate de quinine mis en solution complète dans une potion simple de 100 grammes , prise d'Uii seul trait, j'ai troiivé sUr les hommes Auxquels jë l'ai administré 38 fois :
Que l'urine, examinée régulièrement au bout de trdis heures de la prise du médicament, avait donné par l'iodure de potassium doht j'ai indiqué la formule, et Sàhs addition d'acide :
Avec 15 cenligrammes de sulfate, un précipilé. . . 2 fois sur Zi.
Avec 20 centigrammes 1 fois sur Zi.
Avec 15 centigrammes 14 fois sur èo.
Avec 30 centigt-ammes 7 fois iur 10.
iNFLLENCË UtJ feEXÈ.
Tandis qUe chez les fdhihies auxquelles jé l'ai administré 2A fois j'ai trouvé :
Avec 15 centigrammes de sulfate, un précipité. . . 2 fois sur Z|.
Avec 20 centigrammes 5 fois sur 9.
Avec 25 centigrammes 6 fois sur 7.
Avec 30 centigrammes U fois sur l\.
Pour étudier la question sous toutes ses faces, j'ai fait
des recherches sur l'absorption de ce même sel administré sous forme solide.
Ainsij avec le sulfate de quinine neutre , pris soit en poudre dans du pain azyme, soit en pilules, toujours en une seule prise, l'urine examinée au bout de trois heures, a donné chez les hommesj sur 29 fois :
Avec 25 centigrammes de sulfate, un précipité. . . 2 fois suf 11.
Avec 30 centigrammes ^ . > 2 fois sur è.
Avec 35 centigrammes 2 fois sur 10.
Chez les femmes, où il a été donné 15 fois, il f eUi :
Avec 25 centigrammes de sulfate, un précipité. . . h fois sur 7.
Avec 30 centigrammes 2 fois sur 6;
Avec 35 centigrammes 2 fois sur 2.
Ce qui donne pour le sulfate de quinine en solution ^ la fraction de 2/i/38 ou 576/902, chez les hommes, et celle de 17/2à ou 646/902 chez les femmes.
Èt pour le Sulfate sous forme solide, les fractions 6/29 oii 90/435 chez tes hommes, et 8/15 ou 23^/435 chez les femmes.
Ainsi, de quelque manière que le sulfate de quinine soit administré, l'absorption s'en fait mieux chez les femmes que chez les hommes; seulement la différence est moins prononcée pour la forme liquide que pour la forme solide.
De telle sorte qu'on peut sensiblemetit représenter les rapports des degrés d'absorption par les chiffres 15/33 ou 285/627 pour les hommes, et 12/19 ou 396/627 pour les femmes; lesquels équivalent approximativement à 1/2 pour
les hommes et à 2/3 pour les femmes, ou 3/6"* pour les premiers el pour les secondes.
D'où l'on peut induire que l'absorption est plus forte d'un sixième au moins chez les femmes, et que, par conséquent, les doses de sulfate de quinine peuvent être d'un sixième moins fortes chez elles que chez les hommes.
1° L'action physiologique est également différente dans son intensité.
Chez les malades dont il vient d'être question, j'ai noté l'existence des effets physiologiques sur l'encéphale , tels que vertiges, céphalalgie, bourdonnements d'oreilles, etc., en même temps qu'on soumettait les urines aux réactifs.
Or, il est résulté de cette seconde série de recherches :
1° Sur les malades qui prirent le sulfate de quinine en solution :
Chez les hommes ,
Avec 15 centigrammes de sulfate, il y eut des effets physiologiques
très évidents 0 fois sur Z|.
Avec 20 centigrammes 1 fois sur k-
Avec 25 centigrammes. h fois sur 7.
Avec 30 centigrammes 1 fois sur 2.
Chez les femmes ,
Avec 15 centigrammes de sulfate, il y eut des effets physiologiques
évidents 2 fois sur 5.
Avec 20 centigrammes h fois sur 10.
Avec 25 centigrammes 8 fois sur 8.
Avec 30 centigrammes 2 fois sur 2.
Ainsi, l'action du sel en solution est plus forte sur les femmes que sur les hommes.
Etudiant ce qui s'est passé dans l'action du sulfate de quinine neutre, pris en poudre ou en pilules, j'ai trouvé que chez les hommes :
Avec 25 centigrammes de sulfate, il y a eu des effets physiologiques
évidents 3 fois sur 8.
Avec 30 centigrammes 0 fois sur 8.
Avec 35 centigrammes 3 fois sur 9.
INFLUENCE DU SEXE
Et chez les femmes :
Avec 25 centigrammes desulfate, les effets ont été de 2 fois sur 8.
Avec 30 centigrammes 0 fois sur 6.
Et avec 35 centigrammes 2 fois sur 2.
Ce qui donne pour le sulfate de quinine en solution les fractions 6/17 ou 150/425 pour les hommes, et 16/25 ou 272//i25 pour les femmes; et pour ce sel sous forme solide 6/25 ou 96/400 chez l'homme et 4/16 ou 100/400 pour la femme.
La différence beaucoup moindre qui se voit entre les effets produits par le sulfate de quinine sous forme solide tient à ce que l'absorption s'en fait mal dans les deux sexes.
En défmitive, en réunissant les résultats, on trouve que les rapports des degrés d'action du sulfate de quinine sur le système nerveux peuvent être représentés par les chiffres 12/42 pour les hommes et 20/42 pour les femmes ; ou sensiblement 3/10" pour l'homme et 5/10" pour les femmes : différence 1/5^ en plus chez les femmes.
On peut rationnellement étendre aux divers alcaloïdes du quinquina, les résultats fournis par le sulfate de quinine, et l'on peut en déduire que l'action du quinquina sur le système nerveux est d'un cinquième plus forte sur les femmes que sur les hommes. Que , par conséquent encore, toutes choses égales d'ailleurs, les doses peuvent être chez elles plus faibles d'un cinquième que chez les hommes.
Ces résultats sont déduits d'un nombre assez grand d'observations (142) pour mériter de la confiance; d'autant mieux que toutes les séries de recherches sont d'accord.
Le degré de résistance qu'offre chacun des sexes à l'action agressive des sels du quinquina , ne peut point être déterminé comme les actions qui précèdent , parce que les éléments n'en sont plus susceptibles d'être traduits en chiffres; mais néanmoins l'expérience constate (fue les phénomènes indiquant le trouble des fonctions de l'encéphale sont plus prononcés chez les femmes ; je n'ai, en effet, observé le délire
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que chez elles. Aussi doil-on porter les doses élevées {i un chiffre moins i'orL chez elles que chez les homnies.
INFLUENCE DE LA. STATURE ET DE LA FOUCE
Dans mes expériences, les animaux en bon état, ceux qui étaient de grande taille et qui avaient de la force, ont résisté à de fortes doses des sels de quinine; au contraire, les animaux affaiblis par la diète, ceux qui avaient déjà servi à d'autres expériences, ceux C|ui étaient chétifs ou de petite taille, ont péri avec des doses deux ou trois fois fois moindres que celles qui étaient nécessaires pour abattre des animaux en bon état.
Il en est de mènie pour les malades. Les sujets forts, en bon état de nutrition, les pléthoriques, ceux quiontles formes athlétiques , supportent très bien l'influence des sels de quinquina.
Au contraire, les constitutions faibles, détériorées , soit par la fatigue, soit par la mauvaise nourriture, soit par les maladies, le tempérament nerveux, la susceptibilité extrême, sont des circonstances qui ne permettent pas de pousser loin les doses du sulfate de quinine.
Aussi on peut élever les doses lors de la réunion des premières conditions, ce qui a lieu surtout chez les hommes du peuple, chez les gens delà campagne ; par conséquent, on a toutes raisons d'employer la médication par les hautes doses chez eux; avec les conditions opposées, au contraire, qui se rencontrent dans les hautes classes et chez les gens du monde, il faut ne s'en servir qu'avec discrétion, et avec beaucoup de prudence.
INFLUÎSNCE DP LA SAIGNÉE.
Jjes évacualions sangqines constituent une médication trgp jmportantp pour ne pas devoir chercher à reconnaître
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l'influence qu'elle exerce sur l'aptjon c|es qlealQïdes du quinquina. Je vais donc étudier cette influence sous le double point de vue de son action sur l'absorption, et de son action sur l'économie en général.
n a existé longtemps un dissentiment entre les praticiens relativement aux effets des évacuations sanguines considérées comme moyen de préparer l'économie à l'action du quinquina. En Ce moment môme , les médecins militaires, en Afrique, sont partagés sur cette question; les uns prétendent que les saignées sont d'excellents auxiliaires pour augmenter l'action du quinquina , les autres veulent au contraire, qu'elles la diminuent.
Il fallait des expériences plus directes pour décider la question, et jo les ai trouvées dans les phénomènes de l'élimination des alcaloïdes du quinquina. Elles consistent à rechercher si la moyenne de la quantité de ces alcaloïdes qui est éliminée chez les malades saignés et mis en même temps à l'usage des sels de ces alcaloïdes, est supérieure ou inférieure à la moyenne normale.
Voici les faits que j'ai pu recueillir.
1" Cjie^ une jeune fille de vingt ans, atteinte d'un rhumatisme polyarticulaire aigu , d'intensité moyenne et sans complication, on a fait en deux jours deux saignées de trois palettes chaque, lesquelles ont donné un sang avec couenne. Le troisième jour , elle a commencé à prendre le sulfate de quinine, qui a été continué pendant cinq jours de suite à la dose de 15 décigrainmes par jour.
Le 1" jour , il y eut 38 cenligrammes de sulfate de quinine éliminés.
Le 2" — 90 — — _
Le 3' — 135 — — —
Le W — tOO — — —
Le 5' — 90 — — —
Le sulfate de quinine a été suspendu à partir de ce jour et les urines ont donné :
Le l"^jQm-, 20 centigrammes d'éliminés.
Le 2' — io — —
Le 3* jour, li centigrammes d'éliminés. Le W — 2 — — Le 5" — 0 — —
En tout 76'' ,50 d'ingérés, et Zis'-,89 d'éliminés.
L'élimination a donc emporté chez elle les deux tiers du sulfate de quinine ingéré, tandis qu'elle n'en emporte ordinairement que la moitié.
Comme la malade n'a été, à part les saignées, sous l'empire d'aucune circonstance parliculière, et comme elle était dans un état analogue à celui des autres rhumatismes, il en résulte que le pouvoir éliminateur n'ayant pas varié, la différence doit porter sur le pouvoir absorbant dont l'effet a été augmenté.
Chez un second malade, homme aduUé, atteint d'un rhumatisme polyarticulaire aigu d'intensité moyenne avec ancienne endocardite, on a fait, pendant les trois premiers jours du traitement, trois saignées de trois palettes chaque, en môme temps qu'on donnait le sulfate de quinine à la dose del gramme par jour pendant huit jours.
Le 1" jour, suif, de quin. 1 gram 12 cent, éliminés.
Le 2' — — 1 — Saignée de 3 pal. QU —
Le 3"^ — — 1 — Saignée de 3 pal. 72 —
Le /i° — — 1 — Saignée de 3 pal. 81 —
Le 5' — — 1 — IZiO —
Le 6" — — 1 — 121 —
Le 7» — — 1 — 92 —
Le 8° - — 1 — 74 —
On cesse le sulfate de quinine et les urines contiennent :
Le 1" jour, 38 centigrammes.
Le 2' — 15 — Le 3' — 5 — LeZi' — 3 —
En tout, 8 grammes de sulfate de quinine ingérés, et 76' ,17 éliminés.
Ici, presque tout ce qui a été administré a été éliminé, puisqu'il n'y a que 83 centigrammes de différence.
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Chez une troisième malade, prise également d'un rhumatisme articulaire aigu, avec endocardite , on a fait trois saignées en deux jours, et l'on a donné 2 grammes de sulfate de quinine par jour pendant quatre jours.
La quantité de sulfate de quinine administrée a été de 8 grammes, et la quantité qui a été éliminée a été de à^'^ ,i2, un peu plus que la moitié.
Ce sont les seuls faits que j'aie pu recueillir jusqu'cà présent: les deux premiers sont très concluants, le troisième l'est moins ; mais j'incline à croire que, malgré toutes les recommandations que j'ai pu faire, tout le sulfate de quinine prescrit n'a pas été pris , ou que toutes les urines n'ont pas été recueillies. Malgré cette erreur possible, il y a eu chez les trois malades 23s'-,50 de sulfate de quinine administrés etl6S'-,'18 éliminés au lieu de ll°'-.75. Aussi je ne doute pas que chez ces trois malades l'absorption du sulfate de quinine n'ait été beaucoup plus active que chez les autres.
Ce fait est en harmonie avec tout ce que 31. Magendie et les autres expérimentateurs ont constaté relativement à l'influence des évacuations sanguines sur les absorptions. Je crois donc qu'on peut regarder comme un fait évident, que les évacuations sanguines favorisent l'absorption du sulfate de quinine.
Il faut maintenant passer à l'examen de l'influence de ces évacuations sur les effets du quinquina dans l'économie.
Des auteurs ont eu la pensée qu'on pourrait démontrer d'une manière positive le mode d'action du quinquina à hautes doses, par l'influence qu'auraient les saignées d'une part, et les toniques de l'autre part , sur les effets de cette substance. J'ai dû, pour cette raison, étudier l'un et l'autre de ces agents avec d'autant plus de soin que les divers expérimentateurs qui ont abordé la question l'ont résolue en sens contraire.
Ainsi, le professeur Giacomini, ayant le premier cru pouvoir déduire de ses e:j.périences et de. son observation, que
les saignées augmenlaient les effets toxiques du sulfate de quinine, tandis que les toniques les diminuaient, M. Desiderio, de Venise, qui vint après lui, prétendit aussi, d'après les expériences sur les animaux, qu'au contraire les saignées diminuaient les accidents et avaient même arrêté des empoisonnemenls par ce sel , tandis que les substances excitantes les avaient aggravés.
A leur tour, MM. Sandri de Brescia, Balardini , Ludi , Bergnoni et Pedironi (1), toujours d'après les expériences, revinrent à l'opinion de Giacomini, en soutenant que l'usage de la digitale , de l'eau de laurier-cerise , et celui des saignées, augmentaient les effets du sulfate de quinine, tandis que l'alcool et les toniques les diminuaient. On connaît les expériences de Giacomini, vt on les a jugées; mais celles des autres expérimentateurs n'étant qu'indiquées, il serait impossible de déterminer la valeur de leurs assertions, si les expériences et les observations que j'ai faites à ce sujet, ne venaient en quelque sorte y porter la lumière.
Ce point de doctrine mérite bien l'intérêt qu'on y a porté, car il touche à de graves questions. En effet, de sa solution peut se tirer la connaissance du mode général d'action du sulfate de quinine à haute dose, ainsi que celle des moyens propres à augmenter la puissance de ce sel dans les fièvres intermittentes, et celle des remèdes capables de combattre le développement des accidenis toxiques qu'il pourrait causer.
Pour mettre de l'ordre dans les faits , j'étudierai d'abord l'effet des saignées avant l'introduction du sulfate de quinine dans l'économie animale , puis leur effet après cette introduction.
SAIGNÉES AVANT l'iNTRODUCTION DU SULFATE DE QUININE.
On a vu plus haut que la dose de sulfate de quinine nécessaire pour tuer un chien à l'instant même était de 15 à
(1) Gazette de Milan, t, XLI , octobre 1846,
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18 (lécigranimes en injection dans la veine jugulaire ; les choses ne se passent plus de même après les saignées.
Quatre-vlngt-ireizl^iiic Expericocc.
Sur un chien de 11 kilogrammes, bien portant, au moment où l'on découvrait la jugulaire pour y faire une injection, il s'est produit une lu'morrliagie veineuse, qui en peu d'insianls, a donné deux verres de sang. Néanmoins riiémodynamomèlre marquait encore de 75 à 80 millimètres. J'ai alors injecté dans la veine, en une seule fois, une solution de 50 centigrammes de sulfate de quinine dans 60 grammes d'eau; à peine l'injection était-elle terminée, que l'hémodynamomètre a rapidement marqué 60, 50, Z|0, 30, 20, 15, 10 et 5 millimètres. A ce moment l'animal est tombé dans une sorte de syncope, faisant de loin en loin quelques profondes inspirations , puis il mourut au bout de quelques secondes.
Quatre- vlngt-qna torzième Expérience.
Sur un fort chien de 25 kilogrammes, auquel on avait tiré, le premier jour de l'expérience, 200 grammes de sang en deux fois, et injecté en trois jours 21 décigrammes de sulfate de quinine dans la juguraire. 12 décigrammes le premier jour, 50 centigrammes le second, et /|0 centigrammes le troisième. Le chien avait à peine éprouvé de la litubation après les injections du second et du troisième jour.
Le quatrième jour, l'animal étant en bon état, bien vif, et mangeant bien, on fait une saignée de 200 grammes ; puis aussitôt on injecte dans la jugulaire une solution de 50 centigrammes de sulfate de quinine dans 6!i grammes d'eau ; ù peine la moitié de l'injection avait-elle pénétré, qu'il y eut un faible gémissement suivi d'une roideur tétanique de quelques secondes, puis un collapsus et la mort instantanée.
Ainsi, voilà deux cas, où dans l'un 50 centigrammes, et dans l'autre moins que 50 centigrammes , introduits immédiatement après une saignée, amènent la mort, comme le font, dans les cas ordinaires, 15 h 18 décigrammes.
Dans la première expérience le fait n'est pas douteux, mais dans la seconde l'eiïet n'est plus aussi simple ; il a pu dépendre de ralfaiblis.semenl dû au sulfate de quinine, en môme temps que de la saignée. Quoi qu'il en soit, on peut toujours conclure de ce l'ail que non- seulement la saignée n'a point détruit l'effel du sulfate de quinine des jours précédents, mais encore qu'elle a dû entrer, pour sa part, dans la mort après une si faible dose de sulfate.
2i»2 QUINQUINA KT RF.S COMPOSi;;!!.
On a vu qu'avec 3 cl A grammes de sulfate de quinine, inlioduil» brusquement dans reslomac, les animaux ne mouraient ordinairement qu'au l)oul de vingt-quatre heures au plus tôt.
Voici une expérience où la mort a eu lieu plus rapidement, quoique l'animal fût d'assez forte taille.
Qaatre-vlnst-qiiinzièine Expérience.
Sur un chien en bon étal, de 11 kilogrammes, il y eut, en découvrant la carotide, une hémorrhagie artérielle de deux verres de sang.
I/hémodynamomèlre donna alors 30, 35 et ZiO millimètres.
J'ai aussitôt injecté dans l'esiomac, h travers une plaie de l'œsophage , une solution de 2 grammes de sulfate de quinine dans 120 grammes d'eau : il se produisit à l'instant une très forte titubalion, les pupilles se dilatèrent, et l'animal se tint immobile; au bout de six heures, il était moribond. On lui fit une saignée de la jugulaire : le sang se prit en longs caillots le long de la veine, l'animal s'affaiblit de plus en plus et mourut au bout de quatre heures, dix heures après l'introduction de la substance toxique.
Dans trois autres expériences, les effets n'avaient pas été aussi prononcés; néanmoins les animaux saignés offraient une lilubation et une prostration bien plus fortes qu'elles n'étaient sur les animaux qui, soumis à des doses semblables, n'avaient pas été saignés.
Ainsi, dans tous ces cas, la saignée a agi comtne les autres débilitants, elle a rendu les animaux moins susceptibles de résister à l'action du sulfate de quinine.
SAIGNÉES APRÈS l'iNTRODUCTION DU SULFATE DE QUININE.
Sur un animal, la pblébotomie a produit une amélioration évidente.
Onatre-vlngt-geizlème Expérience.
Sur un chien de 22 kilogrammes , en bon étal, l'hémodynamomètre marquant de 72 à 02 millimètres.
J'ai injecté une fois, dansia jugulaire, une solution de 11 décigrammes de sulfate de quinine dans 6i grammes d'eau; l'hémodynamomètre ne marqua plus que /i5 à 50 millimètres. L'animul était modérément titubant, il pouvait se tenir sur ses pattes sans tomber; on lui fi en deux fois, à quelques minutes d'intervalle, une saignée d'un grand verre de
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sang, l'écoulement du liquide fut prompt , et l'hémodynamomètre ne marqua plus que de 35 à millimètres.
Aussitôt la titubation diminua notablement, l'animal s'est assez bien remis, cependant il refusa de manger; au bout de trois jours Hiémodynamomètre était revenu à 65 ou 70 millimètres.
Dans l'expérience suivante l'amélioration a été beaucoup moins prononcée.
Qualre-vingt-dix-septième Expérience.
Sur un fort chien tout jeune, j'ai injecté dans la jugulaire une solution de 1 gramme de sulfate de quinine dans 250 grammes d'eau. Aussitôt l'injection, il a coulé par le bout supérieur de la veine jugulaire une assez forte quantité de sang.
11 ne s'est produit aucun effet ; l'animal se trouvait après l'expérience comme auparavant.
Ici le sulfate avait été infiniment délayé, et l'animal était jeune; néanmoins, dans toute autre circonstance, il aurait présenté quelque chose ; il est le seul qui n'ait rien éprouvé; de telle sorte qu'il est probable que dans ce cas la saignée a eu de l'influence. Voilà les seuls faits dans lesquelsla saignée ait été utile.
Dans les trois expériences suivantes elle paraît avoir été sans influence, car les accidents ont continué à suivre une marche croissante.
Sur le chien de la 71' expérience, qui avait pris 3 grammes de sulfate de quinine, on fit dans la journée une assez forte saignée ; le lendemain les accidents de prostration continuèrent et se terminèrent par la mort.
Sur le chien de la 72' expérience, qui avait pris li grammes de sulfate, il survint des accidents convulsifs ; on fit trois petites saignées dans la première journée, la prostration et l'affaissement n'en survinrent pas moins, et l'animal périt le troisième jour.
Sur le chien de la 5' expérience, qui était dans les mêmes conditions, il y eut une assez forte hémorrhagie , la prostration survint et la mort eut lieu le deuxième jour.
Dans les trois expériences suivantes, les émissions de sang paraissent au contraire avoir eu des effets nuisibles.
QUINQUINA ET SliS COMPOSÉS.
Sur le chien delà 31' expérience, ranimai, affaibli par des expériences précédentes, avait pris au malin 2 grammes de sulfate de quinine; il ea était résulté mie série d'accès convulsil's, pendant une partie de la journée ; dans la soirée on fit une forte saignée de l'artère crurale; à dater de ce moment, l'animal, qui jusque-là avait paru se remettre, s'est affaibli de nouveau, et est mort au bout de deux heures.
Sur le chien de la 66' expérience, l'animal était fort titubant et fort prostré durant les six heures qui suivirent l'expérience; on fit alors une saignée de la jugulaire, aussitôt la prostration augmenta et la mort eut lieu au bout de quatre heures.
Sur le chien de l'expérience n° 6, l'animal avait pris 3 grammes de sulfate de quinine, il était survenu des mouvements convulsifs et une grande prostration. On lui fit une forte saignée quatre heures après l'injection ; son sang, soit artériel, soit veineux, se coagulait parfaitement bien, et néanmoins il mourut au bout d'une demi-heure.
Enfin, dans une dernière expérience, les effets nuisibles ont été on ne peut plus évidents.
Qiiatre-vlugt-dIX' huitième Expérience.
Sur un chien de 25 kilogrammes, en bon état, j'injectai en plusieurs fois et dans l'espace d'un quart d'heiu-e, dans la veine jugulaire, une solution de 2 grammes 25 centigrammes de bisulfate de quinine dans 260 grammes d'eau.
A la fin des injections, il y avait une i'orle titubation sans agitation ; l'animal se tenait immobile les pattes écartées; la vue était conservée el il y avait une anhélation très prononcée; de temps en temps il se manifestaii un frissonnement de toutle corps, lequel était suivi de quelques efforts de vomissements.
Il y avait une demi-heure que ces accidents existaient sans augmenter, je fis une saignée de la jugulaire dont le sang coula rapidement du bout supérieur de la veine; l'hémorrhagie fut environ d'une palette et demie.
Aussitôt après la saignée, la titubation augmenta ; l'animal, auparavant fort calme, s'agita et voulut s'enfuir, il tombait à chaque pas, faisait des efforts pour se relever el retombait ensuite; ces efforts furent bientôt suivis de mouvements convulsifs, d'abord avec roideur générale, puis avec des alternatives de flexion et d'exlensiou, lesquels durèrent au plus deux à trois minutes : après quoi survinrent le collapsus, une respiration faibleettrèslente,et la mort eut lieu au bout de quelques instants.
A l'autopsie, on trouve tous les organes dans l'état normal, les pou-
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mons dans une intégrité parfaite, et le sang ayant un goût amer très prononcé.
Ce chien avait été celui de tous qui avait supporté la dose la plus élevée de sulfate de quinine, probablement à cause de sa force. Chez lui , l'influence de la saignée fut tellement évidente qu'il est inutile d'insister sur ce point.
Ainsi on voit : 1° que rarement la saignée a été utile; 2° que quelquefois elle a été indifférente, et enfin, 3° qu'elle a plusieurs fois été nuisible.
Si des expériences on passe à l'observation sur les malades , on obtient des résultats concordant avec les faits précédents. J'ai eu l'occasion de faire deux fois précéder le sulfate de quinine par l'emploi de la saignée à raison d'une pneumonie chez un des sujets, et d'une disposition très pléthorique chez l'autre. Le sel de quinine fut pris, chaque fois, à 3 grammes par jour, immédiatement après une forte saignée; on observa beaucoup de prostration sur ces malades.
J'ai fait pratiquer six fois une ou plusieurs saignées pendant le cours de rhumatismes, en même temps que je donnais le sulfate de quinine, à raison de bronchites intenses ou de pneumonies qui coïncidaient avec l'alTection rhumatismale, et, dans quatre de ces cas, où l'on n'avait fait qu'une saignée, il n'y eut aucune modification particulière qui fût appréciable, le sel ne parut point avoir d'action imiTiédiate plus prononcée. Mais dans les deux cas où l'on fit de deux à quatre saignées, il y eut dans l'un de légers mouvements coiivulsifs et dans l'autre une prostration extrême.
Une seule fois j'ai vu employer la saignée pour modérer des phénomènes d'excitation occasionnés par le sulfate de quinine doimé d'une manière inopportune. Ce fut chez ce malade sujet aux congestions vers l'encéphale dont il a été parlé plus haut; il n'avait pris qu'une petite quantité de sulfate de quinine lorsqu'il fut saisi d'un délire très agité avec congestion à la face et fièvre vive. Deux saignées faites coup sur coup arrêtèrent rapidement les accidents.
Il est donc très probable que , faite peu avant l'adminis-
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Iralion du suUale de quinine, la phlébotomierendlo système nerveux plus impressionnable par ce sel , el fait que son action stupéfiante est plus prononcée. Ce résultat s'accorde avec ce qu'on sait de l'influence de la saignée sur le système nerveux. On peut induire de là que sauf les contreindications tirées du génie intermittent des fièvres, le moyen d'augmenter la puissance du quinquina dans les fièvres intermittentes graves et dans les intermittentes à courtes périodes, où il est si nécessaire d'agir promptement et énergiquement, serait de faire précéder l'administration du sulfate de quinine , d'une ou de plusieurs saignées , suivant l'état des sujets ou suivant la nature de la maladie. Ce serait d'ailleurs un moyen de n'avoir pas besoin de recourir à des doses aussi élevées que celles qu'on aurait été obligé d'employer sans cela, et, par conséquent, d'être moins exposé à augmenter Tirritation du tube digestif dans les cas si communs où des pblegmasies se combinent avec l'intermittence. L'expérience montre, en effet, que dans les tièvres intermittentes pernicieuses des climats cbauds, les saignées sont d'un grand secours. On peut voir dans les recueils de nos médecins militaires, et dans celui de Maillot en particulier, quelles ressources on trouve en pareil cas dans les émissions sanguines. L'induction s'étend nécessairement au traitement du rhumatisme articulaire aigu; car il est naturel de penser qu'une ou deux saignées préliminaires faites chez les sujets pléthoriques augmenteraient la puissance sédative du quinquina, tout en agissant directement contre l'état phlegmasique du sang , l'un des éléments de cette maladie. L'observation confirme cette vue (1). Sur les huit sujets qui seuls Ont été saignés, soit dans mon service, soit dans celui de M. Fouquier , il en est six qui ont guéri très rapidement.
Il est également évident que la phlébotomie, pratiquée pour remédier à des effets du sulfate de quinine, peut et
(1) Thèse de 1837, par M. Vioel, obs. 6 el 7.
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doit avoir des résultais diflërenls, suivant le moment où elle est faite, suivant la nature des accidtMits qui se sont produits , et enfin suivant la quantité de sulfate ingérée. Ainsi, sur des sujets pléthoriques ayant des phénomènes de réaction, tels que l'agitation, le délire, les convulsions, la fièvre, et durant la première période de l'intoxication , la saignée est utile et doit réussir. Mais, il faut le dire, ce sont les cas les plus rares, et le temps pendant lequel ils réclament ce moyen ne se prolonge pas au delà de quelques heures.
Au contraire, quand il est survenu de la prostration et de l'affaihlissement, quand le pouls est mou, quand la dose du sulfate de quinine ingéré a été considérable, quand enfin l'intoxication a déjà une certaine durée, la saignée, au lieu de soulager, augmente les accidents, ajoute à la faiblesse des mouvements du cœur, rend la circulation et la respiration encore plus lentes , et précipite la terminaison de la maladie.
Il n'y a donc pas de doute que si M. Desiderio, de Venise, a pu arrêter des accidents d'intoxication et avoir eu raison quelquefois, ce n'a été que dans la première période; mais que dans la grande majorité des cas , la vérité est du côté du professeur Giacomini.
11 résulte de là qu'en règle générale , il faut être réservé dans l'emploi de la saignée chez les malades traités par le sulfate de quinine à haute dose, mais que celle-ci peut cependant être utile comme moyen adjuvant.
INFLUENCE DES EXCITANTS
J'ai tenté, par quelques recherches, à déterminer l'inlluencedes excitants sur l'absorption du sulfate de quinine.
Ainsi, chez un homme pris de cachexie, suite de fièvre intermittente, auquel j'ai fait donner chaque jour 1 gramme de sulfatede quinine, combinéaveclô grammes d'eau-de-vie pendant quatre jours de suite, il y eut en tout 14 grammes
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de sullate administrés, et 8e'-, 55 qui furent éliminés: presque les deux tiers de la quantité ingérée.
Chez un second convalescent de fièvre tierce, très légèrement cachexie, qui prit tous les jours 1 gramme de sulfate de quinine avec 15 à 20 grammes d'alcool ou d'eau-de-vie pendant quinze jours de suite, il y eut 15 grammes de sulfate de quinine administrés, et 10s''-,55 d'éliminés : les deux tiers de la quantité ingérée.
Chez un troisième fiévreux cachexié, et qui, quelque temps auparavant , avait pris en neuf jours 9 grammes de sulfate de quinine, et en avait éliminé As'-, 86, j'ai, au hout de quelque temps, fait reprendre le sulfate de quinine à la dose de 1 gramme, mêlé avec 15 grammes d'alcool ou d'eau-de-vie, pendant sept jours de suite, il y eut 7 grammes de sulfate de quinine administrés, et 2s'-, 92 d'éliminés : un peu moins de moitié de la quantité ingérée.
Réunissant les trois chiffres, on trouve 36 grammes d'administrés et 22s'-,2 d'éliminés, au lieu de 18, chiffre normal.
On peut donc conclure de ces faits que l'alcool et l'eaude-vie favorisent l'absorption des sels de quinine.
Maintenant vient l'influence de l'effet de ces substances sur l'action générale des sels du quinquina.
Les expériences montrent, ainsi que je l'ai déjà dit, que l'injection de 2 grammes de sulfate de quinine dans la veine jugulaire produit toujours la mort pendant l'expérience elle-même, ou quelques instants après. Ainsi sur douze chiens en bon état, parmi lesquels sept seulement avaient eu 2 grammes, et cinq, de 1 gramme à 15 décigrammes , neuf moururent aussitôt l'injection , un mourut quelques instants après, un autre dans le cours de la journée, etle dernier au hout de quarante huit heures; pas un seul animal n'a résisté.
Voici maintenant le résultat d'injections semblables, auxquelles s'ajoute un élément nouveau, les alcooliques.
INFLUENCE DES EXCITANTS
Qiialrc-vlngrt-dlx-nenviènie Expérience.
Sur un chien pesant 25 kilogrammes, vieux, mais fort, j'ai injecté dans la veine jugulaire, en une seule fois et en dix minutes au plus, une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 100 grammes de bon vin blanc et 50 centigrammes d'alcool.
Vers le milieu de l'expérience il y eut de l'agitation, et quand l'expérience fui terminée, il y avait une tilubation très prononcée qui s'est graduellement dissipée, de telle sorte qu'au bout d'une heure il ne restait plus que de la pesanteur et de la lenteur des mouvements. Les jours suivants, l'animal était complètement rétabU, et il a servi plusieurs jours après , à d'autres expériences.
Genilènie Expérience.
Sur im chien vigoureux, âgé, de 15 kilogrammes, Thémodynamomèlre oscillant en moyenne de 81°'°',75 à 83""°,75, j'ai injecté dans la jugulaire une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 100 grammes de bon vin blanc et 60 centigrammes d'alcool rectifié. A peine la moitié du liquide avait-elle pénétré, que l'hémodynamomètre a donné :
50 à Zi5 millimètres.
llà à ZiO
ZiO à 35
35 à liO
Moyenne : 37""'',85 à 38°"",57
J'ai alors injecté le reste du liquide en deux lois, à quelques minutes d'intervalle, le tout en trois ou quatre minutes. Alors l'hémodynamomètre se maintint à 30°"",35.
L'animal était assez éveillé, mais il semblait étonné, légèrement tremblotant, agité, restant couché et ne pouvant pas se tenir sur les pattes. IjC pouls était à 160. Il est resté près d'un quart d'heure dans cet état, puis il s'est relevé peu à peu , et au bout de quelques instants il .s'esi échappé, courant fort vile, mais ayant cependant la démarche mal assurée. Le lendemain il était à l'état normal, et l'hémodynamomètre donnait ;
G5 à 70 millimètres.
11 a servi quelques jours après à d'autres expériences.
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(leni unième Expérience.
Sur un chien vigoureux de 17 liilogrammes, l'Iiémodynamomèlre marquant de
70 à 75 millimètres, | 75 à 80 millimèlres,
j'ai injecté dans la jugulaire une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 100 grammes de forte eau-de-vie de cabaret.
Après la pénétration de la première moitié de la solution, il y eut un peu d'agitation, quelques cris, et l'hémodynamomètre a donné de
AO à Zi5 millimètres.
50 à 55 millimètres.
A ce moment, des artérioles et des veinules ont donné une hémorrhagie d'un verre de sang.
Au bout de quelques minutes, on a fait pénétrer le reste de l'injection; l'hémodynamomètre a rapidement baissé , et n'a plus indiqué que des pressions de 15 à 20 millimètres,
Alîaissement extrême sans agitation et sans le moindre mouvement; te cœur cependant battait bien.
Peu à peu l'animal a exécuté quelques mouvements, s'est ensuite redressé, mais en tremblotant, puis il a voulu marcher, mais il y avait une extrême tilubation.
Le soir, la titubation était dissipée, il ne restait plus que de la faiblesse. Les jours suivants, l'animal était parfaitement rétabli.
Cent deuxième Expérience.
Sur un chien caniche vigoureux, de 15 kilogrammes, l'hémodyuuinomètre marquant de
70 à 90 millimètres, 65 à 100 —
65 à 90 millimètres.
j'ai injecté rnpidement dans la jugulaire une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 100 grammes de vin blanc et 70 centigrammes d'alcool rectifié.
A peine la moitié de l'injection avait-elle pénétré, que l'hémodynamomètre donnait de
50 à liO millimètres. | Z|0 à Z|5 millimètres.
Après la pénétration du reste du liquide, un peu d'agitation, l'hémodynamomètre marquant de
55 à 50 milHmèlres.
/l0 à Zi5 — Le pouls est à 120, très faible.
UO à 35 millimètres.
/lO â 35 —
INFLUENCR DES EXCITAiSTS.
L'animal tombe aussitôt dans le collapsus le plus complet, et reste couclié à plat sans aucun mouvement, n'offrant qu'un peu d'agitation du flanc lors des inspirations. Au bout de dix minutes, il commence à se réveiller, et à exécuter avec les pattes les mouvements des chiens qui tournent la roue des cloutiers ; il resie ainsi agité et se mouvant en quelque sorte automatiquement. Puis il s'est calmé et a cessé de se mouvoir. Il est mort au bout de vingt-quatre heures, dans un état de faiblesse extrême, mais sans dilatation des pupilles.
On a trouvé à l'autopsie, de l'injection des grosses veines de la piemère, quelques ecchymoses superficielles du poumon sur lequel le cadavre était couché, du sang en caillots noirs dans le cœur.
Cent iroUlèinc Expérience. *
Sur un fort chien, de 23 kilogrammes, l'hémodynamomètre donnant de 75 à 85 millimètres, ] , 75 à 80 millimètres, j'ai injecté, dans la veine jugulaire, une solution de 2 grammes de bisulfate de quinine dans 100 grammes de vin aromatique des hôpitaux, tiède ; la liqueur était trouble et laissait un dépôt, qu'on injecta en même temps que le reste du liquide.
L'hémodynamomètre baissa graduellement de 45 à 50 millimètres ; il y eut une titubalion extrême, telle que l'animal se culbutait en marchant, puis un peu d'agitation qui se calma bientôt, et il se tint tranquille les pattes très écartées pour élargir la base de sustentation.
La titubation se dissipa graduellement, et, dans la soirée, tout trouble avait cessé. Les jours suivants, l'animal s'est parfaitement rétabli.
Cette expérience est moins concluante que les premières , puisqu'une partie de la liqueur avait formé un dépôt insoluble, mais à la vérité peu considérable. Toujours est-il que , malgré une titubation très forte, l'animal a résisté.
Knfin, dans une dernière expérience, l'animal a succombé.
Cent quatrième Expérience.
Snr un chien jeune, bien portant, de 17 kilogrammes, l'hémodynamomètre marquant de
j'ai injecté dans la jugulaire une solulioi\ de 2 grammes de sulfate de quinine dans 80 grammes de bonne eau-de-vi ••
A peine la moitié de l'injection avait-elle pénétré, que la colonne de
mercure de l'hémodyiiamoinèlre a successivement marqué hO, 30, 20 cl 10 millimètres; l'animal jeta quelques faibles cris, puis tomba mort aussitôt.
On voit donc, en résumé, que sur six chiens qui se trouvaient exaclement dansles mêmes conditions générales que ceux auxquels on n'avait injecté que du sulfate de quinine, trois ont résisté complètement; le quatrième avait résisté comme les précédents, mais il avait reçu en injection un sel dont une partie avait été rendue moins soluble, par conséquent moins active; le cinquième ne succomba que vingtquatre heures après l'expérience, et enfin le sixième fut le seul qui périt dans l'expérience elle-même. Ce qui donne une proportion de moitié des animaux ayant résisté, et d'un sixième de morts pendant l'expérience, à opposer à la proportion des autres expériences dans lesquelles il y avait trois quarts des animaux morts pendant l'expérience, et le dernier quart mort de quelques instants à quarante-huit heures après elle : opposition trop tranchée pour que la conclusion ne s'en tire pas d'elle-nlême.
J'ai voulu chercher si le mélange des alcooliques au sulfate de quinine n'aurait pas quoique influence sur la manière dont ce sel agit sur les contractions du cœur après la mort.
Cent cluqnlëme Expérience.
Sur un fort chien qui venait de succomber à une expérience, on a rapidement découvert le cœur, et l'on a fait par l'aorte une injection de 2 grammes de bisulfate de quinine dissous dans 100 grammes de vin blanc chaud.
On a vu jusqu'à présent, que les injections des solutions aqueuses de sulfate de quinine ralentissaient ou arrêtaient les battements du cœur ; dans ce cas, le contraire s'est manifesté , l'injection a bien pénétré, quoiqu'on n'ait pu la voir parcourir les artères coronaires; à l'instant môme, les battements du cœur droit sont devenus très forts et très fréquents, leur rapidité était bien plus grande qu'avant l'injection.
Cette expérience donne par conséquent des résultats qui
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s'accordent avec ceux des expériences précédentes, pour établir que les alcooliques agissent sur le système nerveux du cœur en sens inverse du sulfate de quinine.
L'observation sur l'homme démontre également l'utilité des excitants dans tous les cas d'intoxication où la prostration est dominante. On l'a vue dans le cas si remarquable d'intoxication quinique avec état syncopal rapporté par Giacomini, et dans trois autres cas analogues, cités par cet auteur, dans lesquels les malades n'ont été retirés de l'état syncopal que par les excitants. M. Delens , dans son article Quinquina du Dictionnaire des drogues , déclare que, selon lui, le meilleur moyen de remédier aux accidents provoqués par le sulfate de quinine pris en excès, est de donner du vin et des aliments. J'ai plusieurs fois constaté le fait, et je l'ai déjà signalé dans un autre travail.
Ainsi se trouvent confirmées, sous ce rapport, les assertions du médecin italien ; seulement ces divers faits ne permettent peut-être pas de pousser l'induction aussi loin qu'il l'a fait, en admettant que cette influence des excitants était une preuve de l'action hyposthénisante générale du sulfate de quinine. Les faits ne me semblent strictement prouver qu'une action hyposthénisante sur le système nerveux en général, et sur celui du cœur en particulier.
Désireux de savoir si les excitants auraient la propriété d'arrêter les effets sédatifs des sels de quinine, après qu'ils se seraient développés, j'ai injecté dans la jugulaire de deux chiens (lOû^etlOô" expériences) une solution de 1 gramme de bisulfate de quinine dans 60 grammes d'eau ; il en est résulté une diminution notable de la pression du sang dans les artères, puis au bout de quelques minutes et pendant que la colonne de l'hémodynamomètre marchait vers le zéro, j'ai injecté chez l'un 80 grammes, et chez l'autre 100 grammes d'eau-de-vie chaude; la mort est survenue chez tous les deux , aussi rapidement et de la môme manière qu'avec le sulfate de quinine seul.
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11 était rationnel de supposer que le café pourrait agir d'une manière appréciable sur les accidents toxiques occasionnés par le sulfate de quinine; et, enciïel, Giacominidit s'être bien trouvé des infusions de cette graine dans des syncopes quiniques observées par lui.
J'ai voulu tenter avec le café une série d'expériences semblables à celles que j'avais entreprises avec les alcooliques; mais j'ai été arrêté de suite par une difficulté que je n'ai pu vaincre et qui aurait ôté toute valeur aux résultats. Le café détermine un trouble très prononcé dans la solution de sulfate de quinine, de telle sorte qu'une portion de ce sel passe à l'état de tannale insoluble , devient inerte et ne permet plus d'apprécier la quantité restante de matière active.
Il n'y avait plus qu'à tenter de déterminer l'influence du café en injection sur l'économie et de voir si les effets qu'il produirait seraient dans un sens convenable.
Cent sixième Expérience.
Sur un chien qui avait servi la veille k une autre expérience qui l'avait un peu fatigué, mais qui néanmoins était en bon état, l'hémodynamomètre marquant de
70 à 105 millimètres.
Pression moyenne, 80 à 107 millimètres.
Le pouls étant à 100.
J'ai injecté dans la veine jugulaire la moilié d'une bonne infusion bien chaude de 6U grammes de café torréfié dans 250 grammes d'eau. Aussitôt l'hémodynamomètre a successivement marqué de
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UO millimùtres.
30 à 20 à 65 à 75 à 90 h 100 à UO —
120 à 125 millimètres.
135 à liO — 60 à 150 — 70 à lie —
La respiration était calme, le pouls à 80, avec des intermittences. Au bout de quatre minutes, j'injecte un tiers du reste de la solution, et alors on a
20 à 30 millimètres.
ZiO à 50 —
70 à 80 millimètres.
Respiration à Zi8, pouls à 100.
Au bout de cinq minutes, injection du second tiers, et aussitôt
Z|0 à 50 millimètres.
90 à 95 millimètres.
Respiration à Z|0, pouls à 95.
Enfin, au bout de cinq minutes, j'injecte le dernier tiers, et l'hém dynamomètre marque
85 à 90 millimètres.
60 à 90 millimètres.
Pression moyenne, 71 à 92 millimètres.
Respiration à 12, pouls à 80.
On n'observe sur l'animal rien autre chose qu'un peu de lenteur dans les mouvements.
On voit dans celte expérience un peu de dimiiiulion dans l'impulsion du cœur au niomenL delà pénéli-ation de l'injection, puis une réaction et une augmentation assez prononcée de cette impulsion qui diminue, vers la fin de l'expérience; mais en définitive on ne trouve pas sur la circulation l'influence qu'on se serait attendu à trouver : peut-être se produit-elle plus lard. M. Magendie a fait une expérience semblable qui, à son grand élonnement, lui a donné les mêmes résultats; point d'augmenlalion notable et permanente dans la pression du sang dans les artères.
806 QUINQUINA lîT SES COMPOSÉS.
Néanmoins, tlniis quelques cas de prostration par le sulfate de quinine, j'ai donné à des malades des infusions de café qui m'ont paru avoir ime action utile, et bien que l'expérimentation n'ait pas prononcé d'une manière afiirmative, je ne doute pas que, dans des cas de prostration et d'affaissement qui suivraient l'administration du quinquina durant la seconde période de l'action de cette substance, le café ne soit d'une grande utilité pour relever les forces abattues et pour ranimer la circulation. Aussi je regarde le mélange du café avec les sels de quinine, dans la vue de masquer l'amertume de ceux-ci , comme une combinaison irrationnelle, puisqu'elle réunit deux substances de propriétés opposées et dont les effets doivent s'entre-détruire.
J'ai essayé de déterminer également par la voie expérimentale l'influence de l'éther sulfurique et de l'ammoniaque unis au sulfate de quinine; mais ces substances, introduites par voie d'injection dans les veines, suscitèrent une si forte perturbation, que la mort eut lieu aussitôt l'injection; dans le premier cas, avec une prostration semblable à celle qui se produit avec le sulfate de quinine seul, et dans le second, avec des convulsions tétaniques. Par conséquent, il est impossible de tirer de ces faits aucune conclusion relative au but que j'avais en vue.
INFLUENCE DES SELS DE MORPHINE
N'ayant encore eu que peu d'occasions de rechercber Telfet des sels de morpliinc sur l'absorption des alcaloïdes, et n'ayant encore obteim que des résultats peu concordants entre eux, je ne puis rien dire à ce sujet. Il n'en est pas de même de leur effet sur l'économie, dont les résultais sont évidents.
Dans, les théories où l'on ne considère l'action des substances médicamenteuses que comme se faisant d'une manière générale, il a dù nécessairement y avoir de la diver-
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gence tians l'apprécialion des elTcls de ces sels sur les troubles que développe le (piinquina. Ainsi l'opium, regardé comme un excilaul, a élé considéré par Giacomini comme diminuanl ces troubles, et par M. Desiderio comme les aggravant.
J'ai (lù, ne tenant pas compte de cette manière de ne voir que des effets d'ensemble , étudier ce que donnerait l'expérience.
Cent sepUâine Expérience.
Sur un fort chien de 20 kilogrammes, en bon état, j'ai injecté lentement une solution de 15 décigrammes de suifatede quinine dans 120 grammes d'eau.
A l'instant môme, litubalion extrême, agitation, efforts pour s'échapper, état trémulent , pupilles tort dilatées , respiration fréquente, pouls à 130.
Au bout de quelques minutes de cet état bien constaté , j'ai injecté dans la jugulaire une solution de 10 centigrammes de chlorhydrate de morphine dans 90 grammes d'eau tiède; aussitôt, suspi nsion complète et instantanée de loule agilation, de tout effort pour s'échapper, accablement; l'animal se tient couché ù plat ventre, sans chercher à se relever; ses pupilles sont Irès étroites.
Peu à peu l'affiiissemcnt se dissipa , et le lendemain matin l'animal était remis, il mangeait ; son pouls était à 125,
Cent liiiitiÈnic Expérience.
Sur un fort chien en bon état, j'ai injecté lentement une solution de i gramme de suifatede quinine dans iiO grammes d'eau tiède. Aussitôt, liluhation , agitation, tremblotements, efforts pour s'échapper rendus ■ inefficaces par la litubation à un point tel que l'animal se culbute en voulant avancer; respiration agitée.
Au bout de huit à dix minutes de cet état, j'injecte dans la même veine jugulaire une solution de 10 centigrammes de chlorhydrate de morphine dans 90 grammes d'eau tiède; aussitôt cette injection, cessation brusque de l'agitation et de l'cxcilalion ; l'animal reste affaissé , prostré, couché h plat ventre et ne faisant plus d'efforts pour se sauver. Sa respiration est unliélcuse, les pupilles se sont rétrécics, la vue paraît troublée ; le pouls est monté de 130 à 200 pulsations à la minute.
Au bout de deux heures, l'affaissement continue, l'animal ne peut se tenir sur les pattes.
Au bout de trois lieures , il se lève sans trop de titubaiion ; au soir il était bien, ei le leiulcmain il était dans son état normal apparent.
Deux expériences donnant des résultais aussi identiques m'ont semblé suffisantes.
Il m'a paru évident, que les phénomènes d'excitation du système nerveux provoqués par le sulfate de quinine ont été brusquement arrêtés par la morphine, car le changement a été trop prononcé dans les deux cas, pour supposer qu'il aurait été l'effet du passage de la première à la seconde période de l'intoxication quinique; on ne peut supposer que cette sédalion ait été l'effet d'une augmentation d'intoxicalion, car la mort aurait eu lieu, comme dans les deux expériences précédentes, où. l'alcool est venu surfijouter ses effets à ceux de la quinine. Dans ces deux dernières expériences, au contraire, il a seidement existé une modification qui a été prouvée, et par le changement des pupilles, lesquelles, de l'état de dilatation , sont passées à celui de rétrécissement, et par l'aiiiélioralion des animaux, qui se sont promptement rétablis.
Dans une dernière expérience j'ai cherché à stupéfier le cerveau par les narcotiques, pour le rendre moins impressionnable aux sels de quinine.
Cent neuTiëiiic Expérience.
Sur un fort chien, j'ai injecté dans la veine jugulaire une solution de 10 ccnligramuies de chlorhydrate de morphine; il en résulta un abattement prononcé et un rétrécissement fort notable des pupilles.
Une demi-heure après, j'injectai par la carotide gauche, du côté de l'aorte, une solution de 2 grammesde sulfate de quinine dans 90 grammes d'eau.
Les phénomènes ont été les mômes que de coutume ; il y eut la même agitation, la même litubation, la même prostration que si l'on n'avait injecté que du sulfate de quinine seul. L'animal est mort au bout de vingt-quatre heures.
Tout ce qu'on peut conclure de ce fait, c'est qu'il n'est rien résulté de cette injection préliminaire.
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Les deux premières expériences montrent d'une manière évidente que les sels de morpliinc diminuent l'cfTet excitant sur l'encéphale qui s'observe pendaiitla pi-emièrc période de l'action du sulfate de quinine, et augmentent la prostration ainsi que l'afifiissement delà seconde période. Influence parfaitement conforme à celle que ces sels développent dans les encéphalopathies saturnine et alcoolique, qu'on peut considérer comme les analogues de l'encéphalopathie quinique.
Il faut en conclure :
1° Que les sels de morphine doivent être fort utiles pour combattre les convulsions , l'agitation et tous les phénomènes d'excitation produits par la quinine ;
2° Que l'union de la morphine à la quinine, dans le traitement des fièvres intermittentes, est une combinaison très rationnelle, attendu qu'on n'a besoin, dans ce cas, que de l'eflet sédatif du quinquina, lequel est augmenté par l'opium ;
3" Que dans la médication par le sulfate de quinine à haute dose, cette combinaison qui augmente la puissance sédative de ce sel et mitigé ses effets excitants , est très appropriée au traitement du rhumatisme aigu ainsi qu'à celui des maladies avec excitation, dans lesquelles la période d'excitation quinique, bien que légère, est toujours un inconvénient.
INFLUENCE DES VOMITIFS ET DES PURGATIFS
On sait qu'autrefois il était d'usage, soit de faire vomir, soit do purger avant d'administrer le quinquina , pour arrêter les accès d'une fièvre intermittente. Presque tous les auteurs anciens ont vanté cette pratique, qu'ils appuyaient sur les théories humorales, et il est encore actuellement en Afrique un certain nombre de médecins des hôpitaux militaires, qui prétendent obtenir plus de succès que les autres, en suivant la méthode des anciens.
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Il était p.ar consoqiienl utile de voir si celte manière de faire ii'aiiiciierait |)as (|(jel(|ues iiiodilicatioiis dans l'absorption des alcaloïdes du quinquina.
Chez deux malades atteints de fièvre typhoïde légère, j'ai fait administrer à chacun 2 grammes d'ipécacuanha le malin, et le soir 2 grammes de sulfate de quinine en solution, qui furent pris en six heures.
Clicz le 1", il y eut 98 centigrammes d'éliminés. Chez le 2"^ — 69 — —
Chez deux malades, atteints également de fièvre typhoïde d'intensité moyenne, j'ai fait adniinistrer, après le vomitif, le sulfate de quinine à la dose de 2 grammes et de ls'-,50 pendant deux jours de suite.
Chez le 1", il y cnl Zi^r. (le suif, de quinine ingérés el2s' ,78 d'éliminés. Chez le 2" — 3 — — l6'-,a3 —
Ces expériences ne sont pas assez concluantes pour pouvoir donner un résultat définitif, puisque l'on y voit l'élimination entraîner tantôt un peu plus, tantôt un peu moins de la moitié du sulfate de quinine administré.
J'ai essayé de la môme manière l'influence des purgatifs.
Chez deux malades atteints de fièvre typhoïde assez sérieuse, sans oll'rir néanmoins des chances de danger, j'ai fait administier concurremment l'eau de Sedlitz en même temps que le sulfate de quinine. Le purgatif étant pris le matin , et le sulfate de quinine le soir.
Le premier prit 10 grammes de sulfate de quinine en cinq jours et 5 bouteilles d'eau de Sedlitz; il élimina 5 grammes de sulfate de quinine.
Le second prit 6 grammes de sulfate de quinine en trois jours et 3 bouteilles d'eau de Sedlitz ; il en élimina 2 grammes.
Enfin, chez trois malades qui prirent le premier jour un vomitif et un ou plusieurs purgatifs les jours suivants :
Le premier, qui avait pris 6 grammes de sulfate de quinine en trois jours, en ehmina 3s''-,13.
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Le second prit 6 grammes en trois jours, n'en élimina que l"'-, 50.
Le troisième, qui [)rit un vomilif, 6 bouteilles d'eau de Sediitz et 10 grammes de suH'ule de quinine en cinq jours, en élimina 6^''-,7S.
Ces faits n'indiquent pas qu'après la purgalion il y ait, plus qu'après le voitiilif, une modification bien notable datiâ l'absorption des alcaloïdes du quinquina, puisque la quantité éliminée se rapproche toujours à peu près de la moitié delà quantité ingérée ; mais ils ne sont pas assez nombreux pour trancher la question, aussi restai-je dans le doute.
Il n'en est pas de même relativement à la part que prennent, dans l'élimination des médicaments, les sécrétions opérées à la surface du tube digestif. Ces faits sont assez nombreux pour prouver que le sulfate de quinine ne s'élimine point par la surface du tube intestinal , puisque dans ces cas, où ces sécrétions Ont été très notablement augmentées , il n'y a pas eu de diminution notable dans les quantités éhminées par les urines.
TROISIÈME PARTIE
APPLICATIONS DES PROPRIÉTÉS DU QUINQUINA ET DE SES COMPOSÉS A LA THÉRAPEUTIQUE.
Il me semble maintenant facile de déduire de tout ce qui précède le mode d'action du quinquina et de ses composés sur les divers organes de l'économie, et de démontrer dans ces agents l'existence de propriétés qui , bien qu'analogues à celles dont jouissent certains médicaments usités, n'en ont pas moins quelque chose de tout spécial.
Ainsi, à des doses qui correspondent à des quantités de 15 à 20 centigrammes de sulfate de quinine, le quinquina en substance, de même que ses alcaloïdes, jouit d'une manière apparente de la propriété d'activer la circulation, la respiration et la nutrition, d'élever, en un mot, le niveau des actions principales de la vie.
Il se développe, au centre épigastrique , une chaleur agréable qui irradie bientôt et se Communique aux divers organes ; le pouls s'élève, une diapborèse s'établit, toutes les fonctions semblent acquérir une nouvelle énergie, les actions intellectuelles et sensoriales s'exercent avec plus de vivacité. L'addition des matières extractives du quinquina, dans lesquelles réside aussi la propriété tonique, augmente ces effets dans les cas où l'on fait usage des préparations dans lesquelles elles sont unies aux alcaloïdes.
On prétend que par l'emploi prolongé du quinquina à petites doses, le sang devient plus riche, a plus de plasticité,
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est plus concrescible ; que les tissus prennent plus de fermeté, et que les forces du corps éprouvent de l'accroissement.
C'est l'action tonique, si célébrée par les anciens thérapeutistes.
Mais à des doses plus fortes , telles que le sont celles qui correspondent à des quantités de 60 centigrammes de sulfate de quinine, au minimum, prises en quelques heures, la scène change complètement, et il se manifeste des effets tout différents.
Dans les deux premières heures , on observe des phénomènes qui font reconnaître une excitation de l'encéphale avec congestion des veines de la pie-mère, à degré suffisant pour constituer dans l'action générale du quinquina une première période bien tranchée.
Ainsi , on voit survenir une céphalalgie tensive et pulsative; de la sensibilité dans les yeux avec difficulté de supporter la lumière; un bourdonnement d'oreilles, accompagné de tintouin; des vertiges et de la titubation, quelques palpitations de cœur; du frémissement dans les membres et un tremblement musculaire; un sentiment d'agitation intérieureet d'excitation générale. En même temps, la figure s'anime et se congestionne, la peau s'échauffe, et la circulation , ainsi que la respiration , prend une certaine fréquence.
Ces phénomènes ne se montrent qu'à de faibles degrés quand l'ingestion du quinquina et de ses prépai'ations se fait lentement et graduellement; mais ils peuvent acquérir de l'intensité , et s'élever jusqu'à l'agitation la plus vive, jusqu'au délire et jusqu'aux convulsions, si cette ingestion se fait trop brusquement ou bien à de trop fortes doses à lafois.
Ils ont ordinairement une durée assez courte, et n'offrent de la persistance que quand le médicament a été donné d'une manière immodérée.
Une partie de ces troubles a de l'analogie avec ceux qui se montrent lors du début des surdités, des amauroses, des affaiblissements du système nerveux, et des paralysies gé-
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nérales progressives; elle dcmoiitre, par cotisi-qucnt, une diminiilion dans la force de la puissance nerveuse. L'autre partie se compose des pliénoaiènes qu'on rencontre dans les apoplexies, dans les asphyxies, dans les ûèvres typhoïdes, et dans tous les cas , enfin , où il existe une congestion cérébrale.
Cette période d'excitation est, comme je l'ai dit plus haut, l'un des inconvénients de lu médication par le quinquina donné à hautes doses; mais aussi, comme on l'a vu, il est très facile de la maintenir dans des limites fort étroites, en ne rapprochant pas trop les doses des sels de quinine, dans les premières heures de leur administration.
Après les troubles dont il vient d'être fait mention, il apparaît une série de phénomènes dans lesquels on ne distingue plus d'excitation, et o\i se montre, d'une manière incontestable, l'aflaiblissement de la puissance nerveuse. C'est la seconde période, celle dans laquelle la médication produit ses eiïets principaux.
Ainsi on observe , sur l'encéphale et sur ses prolongements : l'aflaiblissement et la lenteur des mouvements, la tendance à l'immobilité, la pj'ostration, la perte complète des mouvements volontaires, la dureté de l'ouïe et la surdité, l'airaiblissement de la vue, la diplopie et l'amauiose, la perte du goût et celle de l'odorat, l'aphonie par défaut d'action des muscles du larynx, les accès de dyspnée dépendant de l'affaiblissement des nerfs de la huitième paire, et enfin, les paralysies des membres.
Sur le cœur et sur les vaisseaux, on trouve la diminution de la pression qu'exerce le cœur sur le sang contenu dans les artères et dans les veines, l'affaiblissement du pouls, le ralentissement et la cessation soit lente, soit brusque, des contractions du cœur, enfin la diminution graduelle de la chaleur du corps et le refroidissement complet.
Ces phénomènes, qui sont bien plus persistants que les premiers, et dans la production desquels consiste la propriété fondamentale du quinquina et de ses préparations, ne
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luissont jamais après eux, dans les organes, d'altéralions maloriclles appréciables, cL ne peuvent évidemmeiil êlre rappoi tés qu'à un Irouble dynamique.
En môme temps qu'elles exercent une action si débilitante sur les organes dans lesquels elles pénètrent par voie d'absorption , les préparations de quinquina où dominent les alcaloïdes, prises à doses élevées , développent une action bien diU'érente sur les parlies avec lesquelles elles sont dans un contact prolongé. Après l'ingestion de ces substances par la boucbe, toutes les parties du tube digestif en éprouvent une excitation qui tend à se maintenir dans les limites de l'état pbysiologique, et à se borner à développer Une augmentation d'activité dans leurs fonctions, toutes lesfois que ces organes sont à l'état normal, que la dose du médicament n'est pas trop élevée, ou que celui-ci n'a point été administré pendant trop longtemps.
Mais cbez les malades dont les voies digestives sont dans un état pathologique, chez ceux qui sont atteints de fièvre, et même chez les sujets sains qui prennent de trop grandes quantités de ces substances , elles peuvent provoquer des phlegmasies de ces organes avec toutesleurs conséquences. Il en est de môme pour les surfaces ulcérées avec lesquelles on les met en contact. A l'état de poudre, le quinquina n'exerce sur elles qu'une action tonique modérée et un certain degré d'astriction ; mais s'il est à l'état de sel de quinine ou de cinchonine, il y provoque une irritation très vive, caractérisée par de vives douleurs, de la phlegmasie, de l'ulcération et de la gangrène.
De quelque manière que le quinquina, et surtout que les sels de quinine ou de cinchonine soient introduits dans l'économie, ces substances peuvent déterminer sur les voies urinaires avec lesquelles elles sont mises en contact d'une manière permanente au moyen de l'urine qui s'en trouve chargée, ces substances peuvent, dis-je, déterminer des effets semblables à ceux qui se produisent sur le tube digestif : d'abord de .l'excitation , puis des douleurs, et en
dernier lieu de la phlogose, ellets qui sont à peu près ceux que produisent les substances balsamiques.
Enfin l'administration prolongée des alcaloïdes du quinquina modifie le sang. La quantité de fibrine et celle de l'eau y augmentent dans une proportion notable, les globules diminuent et les autres éléments éprouvent des variations peu constantes. Portés à des doses excessives et prolongées, le quinquina et ses composés font perdre au sang, par le fait de la stagnation dans les vaisseaux qui le contiennent, la propriété de se coaguler , et lui donnent la couleur noirâtre.
Les alcaloïdes du quinquina à dose élevée sont donc des stupéfiants par absorption , et des excitants au contact.
Tels sont les eflets, sur l'économie, des pi'éparations de quinquina dans lesquelles dominent les alcaloïdes et le sulfate de quinine en particulier. On peut s'étonner de l'opposition qui se remarque entre les effets de l'absorption de; ces substances et ceux de leur contact direct et continu. Mais ces elîets sont tellement évidents et tellement bien constatés, que tout extraordinaire que paraisse la chose, on n'en est pas moins forcé de l'admettre.
Depuis que ces observations ont été faites , la science a fait de nouvelles acquisitions, qui sont venues mettre hors de doute l'existence de cette double action à ellets opposés, et corroborer mes assertions.
L'expérience a constaté que l'étlier, administré par voie d'inhalation, jouissait à un degré très élevé de la puissance anesthésiante. Les recherches expérimentales entreprises par M3L Longet et Blandin (1) ont fait connaître que l'estomac et les intestins des animaux auxquels ou a fait avaler ce liquide présentent les traces d'une violente phlegmasie de ces organes.
La double action du chloroforme est encore plus évidente ; cette substance , qui est maintenant l'anesthésiant le plus
(1) Archives de médecine, 1847, t. XIII, p. 405.
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usité, et dont la puissance peut aller jusqu'à suspendre complètement les actions de la vie, lorsqu'on l'administre par inhalation , rubéfie, phlogose, brûle et cautérise les parties avec lesquelles elle est mise en contact.
Il en est de même de l'acide cyanhydrique pur, qui tue par inhalation les animaux sur la langue desquels on en place quelques gouttes, en même temps qu'il cautérise les surfaces qu'il touche. De même encore, pour la liqueur des Hollandais, qui, en môme temps qu'elle est un anesthésiant très puissant, est également un caustique très actif.
11 ne reste plus qu'à tenter l'explication de cette influence à effets opposés ; je n'essaierai pas de Ifaire cette recherche qui n'est pas de mon sujet, et je me bornerai à constater deux faits importants.
Le premier est que, par l'absorption, les organes ne sont mis en contact avec la substance absorbée que d'une manière fort passagère et en quelque sorte molécule à molécule , tandis que par l'application directe, le contact est prolongé et se fait entre des agrégats plus ou moins considérables.
Le second est que la substance nerveuse qui constitue l'encéphale se comporte avec les divers agents tout autrement que ne le fait la substance nerveuse qui forme l'extrémité périphérique des nerfs : l'une ne sent ni les piqûres, ni lesdéchirures,niIacautérisalion; l'autre est, au contraire, fort vivement excitée par le simple contact le plus léger.
On ne doit donc pas regarder le quinquina, non plus que ses composés, et surtout les alcaloïdes qui en résument l'action principale , comme des substances douées d'un mode d'action identique sur tous les organes , et les considérer, à l'exemple de Kuhn, Eller, Held, Weikert, Silvy, et de MM. Fournier et Papillaud, comme des antiphlogistiques (ompaiablesàla saignée, où, à l'exemple de Rasori et Tomasini, comme des contro-stimulants.
En clfet. une substance (jui a la propriété de déterminer la phlogose des surfaces avec lesquelles on la met en con-
tact, quoique, par uiiu uclioii composée elle puisse enlraver les phleguiasies, ne peut pas ôLre regurdée comme un aritiplilogislique. On ne peut non plus lu regarder connue un conlro-slimulant, car si l'on onlend parla qu'elle agil d'une manière opposée à colle des sliinulanls , on commet une erreur, puisque, comme eux, elle augmente la quantité de Ubrine contenue dans le sang, et peut provoquer les phlegmasies. Si l'on veut, au contraire, entendre que ces agents rendent les lissus insensibles aux stimulants, on commet une auti e erreur, puisqu'ils n'empêchent pas les phlegmasies de naître et de se développer pendant qu'ils exercent leur action sur l'économie animale.
Je ne regarderai donc pas le quincjuina et ses préparations comme des antiphlogisliques ni comme des conlrostimulanls. Je n'admettrai pas non plus la qualification d'liy[)oslliénisaiil cardiaco-vasculaire donnée par le pi'ofesseur Giucomini et par son école, attendu que le quinquina possède des propriétés q;ui se font sentir sur d'autres organes que le cœur et les vaisseaux.
Puisque les préparations de quinquina dans lesquelles dominent les alcaloïdes sont des agents qui attaquent et détruisent, en l'aniiiliilant, la puissance nerveuse partout oh elle existe , il faut admettre qu'ils agissent sur tout le système nerveux; mais comme ils attaquent en môme temps la sensibilité et la contractilité , on ne peut les appeler des aneslhésiants , parce que cela semblerait indiquer qu'ils n'agissent que sur la sensibilité. Il convient donc de se servir du terme mis en usage par l'école italienne et adopté par MM. Bally, Guersant et Delens, et d'ap[)eler le quinquinaà dose élevée, un hypostliénisant du système nerveux.
Cett(î opinion sur la nature du mode d'action des alcaloïdes du quinquina se trouve confirmée par des recherches chimiques spéciales.
Ainsi M. Robin a établi que les substances qui , après la mort, préservent les tissus de la combustion lente opérée par l'oxygène humide, sont des substances douées de la pro-
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priolé liyposliiénisaiilo quand on les administre pendant la vie, et il range dans celte catégorie les éthers, les sels de quinine et les narcotiques.
De son côté, M. Ueynoso (Académie des sciences, 10 novembre 1851) a l'ait connaître qu'on trouvait du sucre dans les urines des malades toutes les fois qu'on les soumettait à un traitement hyposthénisant ; et il a constaté qu'on en trouvait après des traitements par le mercure, par le sulfate de quinine, par l'antimoine, et par l'opium.
L'expérience démontre que cette action hypostliénisante du système nerveux ne s'exerce pas avec la même activité sur toutes les portions de ce système; qu'au contraire elle développe son influence primitive et fondamentale sur la partie qui préside à la respiration et à la circulation, sur les nerfs ganglionnaires des cavités splanchniques , tandis qu'elle n'agit que secondairement sur la portion de l'encéphale qui est en rapport avec la vie de relation. MM. Demarquay, Duméril et Lecointe sont de cet avis ; ils admettent que le sulfate de quinine a une action élective sur le premier de ces centres nerveux.
Cette action hypostliénisante diffère beaucoup, ainsi qu'on l'a vu, de celle des narcotiques ordinaires, tels que l'opium, le slramonium, la belladone, la jusquiame; celle-ci ayant son influence directe sur la vie de relation, et n'exerçant qu'une action secondaire sur le système nerveux ganglionnaire.
Elle se rapproche , au contraire , de celle de l'acide cyanliydriquo, substance qui détruit de la môme manière la puissaiice nerveuse, qui exerce la môme influence irritante au contact, et qui laisse, après la mort, la môme congestion dans les vaisseaux de la pie-mère et dans les grosses veines des cavités, la même coloration rosée des tissus blancs, et la môme absence d'autre altération dans les organes.
Mais les alcaloïdes du quinquina ont, sur l'acide cyanhydrique, l'avantage de produire Thypostliénisation, sans commencer par susciter, comme le fait cet acide, une période
constante de roideur , de convulsions et de tétanos. Ils offrent de plus la commodité d'être un médicament toujours identique, point altérable, et facile à manier, conditions que ne réunit point l'acide cyanhydrique.
Enfin, les anestliésiants ordinaires , le chloroforme, les élhers, la liqueur des Hollandais, qui ont tant d'analogie avec le quinquina à haute dose, développent trop faiblement leur puissance hyposlhénisante quand ils sont pris à l'intérieur, pour pouvoir être d'une grande utilité et provoquer des effets curatifs de quelque importance. Administrés par voie d'inhalation, leur action ne peut point être soutenue assez longtemps pour produire les modifications nécessaires à guérir les maladies contre lesquelles le quinquina s'administre avec un succès si assuré.
Dans tout ce qui précède, il ne s'est agi que des préparations de quinquina dans lesquelles dominent les alcaloïdes; quand , au contraire, il s'agit des préparations dans lesquelles les autres principes dominent, la nature de l'action change ; les rouges cinchoniques et la matière jaune jouissent de propriétés évidemment toniques, mais surtout de propriétés astringentes, et c'est en vertu de cette qualité que les espèces de quinquinas dans lesquelles ces substances prédominent, et les préparations particulières qui les renfermenten plusgrandequantité,sontdes toniques fort employés, et sont surtout de hons astringents. Cependant, il faut en convenir, ces propriétés roborantes ne sont pas sans égales dans le quinquinacomme l'est la propriété hyposthénisante. On trouve dans la matière médicale une foule de toniques, ou plus puissants, ou plus agréables que ne le sont ou le quinquina ou ses préparations excitantes. Quant à la vertu conslrictive, il est évident que le tannin lui-même la possède à un plus haut degré (jue le quinquina.
Les deux ordres de propriétés se trouvent engagés dans l'écorce du quinquina par le fait de la combinaison des alcaloïdes avec les rouges cinchoniques et avec l'acide kiniqiie , aussi ne s'exercent-elles que lentement. L'art
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pharmaceutique a donc rendu un grand service à la science en défaisant ces combinaisons , car, actuellement, si l'on veut du quinquina ses propriétés liyposthénisantes, ce sont les alcaloïdes desquels il faut user. Si, au contraire, on recherche les qualités toniques et astringentes, ce seront le rouges cinchoniques, la matière colorante et la matière extractive qu'il faudra employer.
DE l'emploi du quinquina DANS LES MALADIES.
Après avoir ainsi déterminé la nature de l'action du quinquina et de ses composés, et avoir caractérisé d'une manière aussi précise qu'il m'a été possible , leur modus agendi, je puis actuellement tenter défaire avec fruit l'application thérapeutique de ces puissants modificateurs, aux diverses maladies dans lesquelles l'empirisme, seul ou aidé de théories erronées , les avait fait employer. J'espère porter la lumière sur un sujet dans lequel une profonde obscurité a dominé jusqu'cà présent, et substituer aux tâtonnements aveugles et incertains de cet empirisme, une théorie claire, véritable fil conducteur, à l'aide duquel le praticien pourra toujours se guider sûrement dans l'emploi de ces médicaments.
DU QUINQUINA DANS LES MALADIES INTERMITTENTES
Il est naturel de commencer ces recherches de thérapeutique par l'étude des affections intermittcntos , maladies dans lesquelles le quinquina jouit d'une efficacité si certaine et si évidente, qu'il a été regardé ajuste titre comme le spécifique de ces affections. Ce médicament développe son action dans ces maladies d'une manière si simple et si peu complexe, que c'est là plus qu'ailleurs, qu'on peut concevoir avec quelque raison l'espérance d'eu saisir la nature. Cette notion une fois obtenue, je serai naturellement conduit à rechercher cette action dans les afièctions réniiltentes et dans les maladies dites malignes où elle est plus
obsc'ul o; puis do relles-ln dans cesaiïeclions où l'emploi du quinquina, ne pouvant plus tMre compris, a, parcelle raison, été soumis à de vives coiilestalions , je veux parier des lièvres continues, des rhumatismes et des phlcgmasies.
Chercher à pénélrer le mystère de l'action du quinquina contre l'intermittence , paraîtra sans doute une entreprise bien téméraire. Les plus grands génies y ont échoué, se dit-on; l'inanité de leurs efforts a assimilé celte recherche à celle de la pierre philosophale ; le rapport du quinquina avec l'intermittence reste à l'état de fait , on en a pris son parti, le remède est sûr, que faut-il de plus ?
Ce qu'il faut de plus, le voici :
Outre le besoin de la satisfaction de l'esprit , il y a celui de la satisfaction de la conscience. Or, est-il possible d'avoir l'une et surtout de jouir de l'autre, dans le maniement empirique d'un médicament dont l'effet, nuisible dans certains cas, insulïisanl dans d'autres cas, ne peut être ni prévu ni corrigé d'avance ?
Et, d'ailleurs, môme en limitant l'emploi du quinquina aux fièvres intermittentes, sait-on sur ce point tout ce qu'on doit savoir? Y a-t-il, je ne dirai pas accord, mais opinion de majorité, sur le mode d'administration de cette substance ?
Quel est le meilleur composé fébrifuge? à quelle dose doit-on le donner? quand doit-on l'administrer? Les doses doivenl-elle être fractionnées ou données en une seule fois? doivent-elles aller en croissant ou en décroissant, ou bien tHre uniformes? La fièvre coupée, combien de temps doiton continuer l'usage des fébrifuges? et de quelle manière doit-on le faire ? S'il est besoin d'adjuvants , où faut-il les prendre ?
Et pour les succédanés, question du plus haut intérêt dans un temps où le quinquina devient de plus en plus cher, où et comment les chercher? S'adressera-t-on aux propriétés physiques, qui donneront la centaurée, la salicine ; à la composition chimique, qui fournira la substance
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a'k* ; au hasanl, qui fera tmuver la gélatine, l'arsenic, le sol de cuisine, etc. 'i
Il est donc pernn's de lenti-r eiicoi'e quelques eiïorts : la lâche parait plus dillicile qu'elle ne l'est en léalité. D'un côté, je crois avoir bien déterminé la nature de l'action du quinquina sur l'organisme; de l'autre, les travaux des devanciers sur le génie des maladies intermittentes ont graduellement écarté les dilïicultés et aplani la voie ; enfin, dans ces derniers temps, les recherches de MM. Montfalcon, Rayer, Piorry, Nepple, Maillot, Boudin, Jolly, Sandras, Monneret, Trousseau et Pidoux, ont tellement circonscrit et pressé la question, que la solution, pour me servir d'une expression de ce jour, en est imminente et se trouve en quelque sorte au bout de la plume de l'écrivain : aussi n'hésité-je pas à entreprendre cette lâche et j'entre en matière.
On entend par maladie intermittente un état morbide qui cesse momentanément d'une manière complète , pour reparaître à des intervalles plus ou moins éloignés.
Cette définition ne veut pas dire qu'il n'existe aucun'lien entre les apparitions successives, comme a voulu l'insinuer l'école deBroussais; il est bien certain, au contraire, que dans la grande majorité des cas, la science et la raison doivent admettre une connexion entre ces diverses apparitions, de telle sorte que leur ensemble constitue, aux yeux du pa- Ihologiste, une seule et môme maladie à effets apparents discontinus.
C'est en cela que les affections intermittentes se distinguent de certaines fièvres éphémères , d'un assez grand nombre de maladies de la peau, et d'autres états morbides, qui apparaissent périodiquement à des intervalles éloignés, mais dont chaque apparition est complètement indépendante de celle qui l'a précédée, et de celle qui la suivra. Il en est de même de ces (lèvres dont les auteurs l'ont mention, parmi lesquelles il en est qui reparaissent tous les six mois, tandis que d'autres ne viennent que tous les ans; toutes ces maladies doivent être rejetées du cadre des véri-
tables intermillenles, attendu qu'elles n'en suivent niillenient les lois, et qu'elles ne sont point attaquables par la même médication.
11 faudra encore éliminer de ce cadre certaines maladies à manifestation intermittente , mais dont la cause réside, soit dans une lésion organique, telle que les tumeurs développées dans certains organes, les affections du cœur, etc., soit dans des états organiques susceptibles de varier sous l'influence des agents extérieurs, tels que certaines hémorrhagies, plusieurs hypercrinies, soit enfin dans un état pléthorique ou dans un état anémique , variables.
Ainsi restreintes, les véritables maladies intermittentes, celles qui sont reconnues comme telles par les meilleurs auteurs, Mercatus, Casimir Medicus, Morton, Senac, Torti, Verlhoff, Lautler, Voulonne, sont encore fort nombreuses. Elles comprennent ; 1° les fièvres intermittentes proprement dites; 2° des névroses, telles que l'épilepsie essentielle, l'hystérie, l'asthme nerveux; 3° des névralgies; 4° (ies phlegmasies; 5° des hémorrhagies ; 6° des hypercrinies.
Ces divers ordres de maladies si différentes dans leurs apparences et dans leur nature, ont cependant deux grands caractères qui leur sont communs et qui les distinguent de toutes les autres affections. Ces deux caractères sont : 1° d'apparaître par accès séparés les uns des autres au moyen d'une véritable apyrexie ; 2» d'avoir la faculté d'être jugulées par une classe de médicaments spéciaux, les antipériodiques, et de résister ordinairement à toute autre médication.
Comme ces deux caractères tiennent l'un à l'autre d'une manière intime, il est indispensable d'étudier le premier pour arriver cà comprendre le second.
Une maladie intermittente, considérée sous son aspect le plus général, n'est, en dernière analyse, qu'une aiïeclion qui, d'une part, n'a point assez de force pour faire durer yingt-qualre heures de suite les accidents qu'elle suscite, et
qui, d'autre part, est sujette à subir, à des intervalles déterminés, une série de récidives de ces mêmes accidents : l'intermittence n'est pas autre chose.
La courte durée d'un accèsde maladie intermittente tient, soit à la nature de la cause , miasme paludéen , action du froidhumide succédant à la chaleur, émotions morales, etc., agents qui ont une puissance très bornée; soit au peu d'irritabilité de la constitution , qui ne permet pas à un effet pathologique de durer longtemps,
La propriété de subir des récidives est le résultat, soit de la continuation de l'action de la cause , soit de sa manière intermittente d'agir, soit du pli pris par l'économie.
Il suit de là, d'une manière très évidente, que ces maladies ne peuvent pas être traitées par les moyens à l'aide desquels on attaque les maladies continues; les accidents morbides d'un accès ne durent pas assez longtemps pour qu'on puisse espérer, par des moyens qui, dans les autres maladies n'amènent de modification notable qu'au hout de plusieurs heures, agir avec quelques chances de succès sur les troubles qui se produisent alors.
Bien plus, comme une maladie intermittente est une suite de petites maladies qui se succèdent les unes aux autres, on comprend qu'un médicament donné puisse avoir, pour empêcher l'éclosion d'une petite maladie, une puissance qui ne serait plus suffisante pour arrêter celle d'une maladie plus intense et plus longue.
De là vient l'efficacité des antipériodiques.
Ces antipériodiques sont très nombreux, depuis les cycles des méthodistes jusqu'à la colophone imaginée de nos jours, mais on peut le dire, le véritable antipériodique et le plus sùr de tous est le quinquina. L'écorce du Pérou, selon Torti, est pour les maladies intermittentes, ce que sont le mercure pour la syphilis, et le soufre pour la gale.
Depuis lôZiO, époque de sa découverte, jusqu'à ce moment, son efficacité est si bien démontrée, que c'est désormais un fait à l'abri de toute contestation. Le quinquina est l'anti-
périodique par excellence, les autres ne viennent que très secondairement et comme des succédanés. Sa propriété fébrifuge se développe toujours, quel que soit l'âge, le sexe, le tempérament, le climat, etc.
Dans les lieux non marécageux, le quinquina guérit toutes les fièvres intermittentes simples, et quand il est convenablement prescrit, il doit les arrêter au premier ou au second accès. Dans les contrées paludéennes, il guérit les fièvres simples dix-neuf fois sur vingt , en coupant net plus de la moitié de ces maladies au premier accès, en diminuant l'intensité des autres au second accès, et en n'en laissant que très peu dépasser le troisième accès. Enfin, il jugule les fièvres intermittentes pernicieuses dans la moitié des cas.
Le quinquina seul possède, en outre, les propriétés suivantes, ([ui le distinguent de tous les autres fébrifuges : 1" Il retarde les récidives de la fièvre intermittente; 2° il guérilla cachexie fébrile; 3° il fait cesser la tuméfaction de la rate.
Frassoni parait être le médecin qui, en Italie, ait le premier employé et vanté, en 16/i9, l'écorce du Pérou, dans les fièvres intermittentes. Badus l'appuya de tous ses moyens dans cette tentative. Mortou, Mercatus et Heredia secondèrent ces eiforts. Morton est même le premier qui ait fait connaître l'eflet du quinquina sur les maladies périodiques en général. Torti, Werlhoff etPringle, qui vinrent ensuite, contribuèrent, par leurs écrits , à établir la réputation du quinquina.
On trouve dans les ouvrages de Morton (1), Werlhoff (2), Senac (3), Torti (4), Nepple (5), Maillot (6), Mongellaz (7),
(1) liichardi Morton opéra inedica , 1680.
(2) Pauli GoU. Werlhoff, Observ. de febrib. intermitl., 1730.
(3) Senac, De rccondit. febr. inlerm. nalur., 17G0.
(4) Torti, Therapeutice specialis ad fobres inlenniU. et ad., 1709.
(5) Nepple, Exsai sur les fièvres rcinill. el intermilt., 1828.
(6) Maillot, Traité des fièvres intermittentes d'Afrique, 1836.
(7) Montgellaz, Essai sur les irritations intermittentes , 1821.
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3[ontfalcon (J) et Cas. Mcdiciis (2), qu'on peut considérer comme la collection la plus nombreuse d'observations de chacune de ces maladies, la constatation de ces caractères d'une manière tellement évidente , que je regarde comme inutile de chercher à les établir de nouveau.
Ma tâche se réduit donc à chercher de quelle manière l'écorce du Pérou agit contre l'intermittence.
Le quinquina ne peut agir sur cet acte pathologique si singulier, que par l'un des trois modes suivants, car il n'y en a pas d'autre possible.
Ou bien il a une action directe sur la cause extérieure de la maladie intermittente; ou bien il agit sur l'état organique concomitant, considéré comme cause de l'état intermittent; ou bien enfin il influence l'état dynamique qui constitue l'accès intermittent lui-môme.
Je commence par l'étude de l'action sur ce que les anciens appelaient la cause procatarctique, c'est-à-dire, sur la cause première et extérieure des maladies intermittentes.
Les fièvres étant , de beaucoup , les plus nombreuses des maladies intermittentes, et l'observation ayant bientôt démontré le rapportintime qui existe entre elleset les miasmes des marais, on a dû naturellement, lors de la découverte du quinquina, rapporter la puissance du remède à son action neutralisante du miasme paludéen générateur de la maladie : c'est ce que fit Morton. Ce grand piaticien avait senti le vide des théories des anciens sur la lièvre intermittente, maladie due, selon eux, à la pituite et à la bile, et il avait bien constaté que le quinquina n'agissait pas en purgeant, comme le voulait la doctrine médicale de Galien, puisqu'il ne provoquait aucune évacuation critique. Il se réduisit donc à cette idée fort simple, que le miasme des marais était un poison, dont le quinquina se trouvait être l'antidote, et il fut assez réservé pour ne pas chercher le
(1) Montfalcon , Histoire des marais.
(2) Casimir Mcdicus.
jnodus agencli de cette réaction, conduite assurément fort sage.
Torti , dont le nom restera loujours étroitement lié à la thérapeutique de la fièvre intermittente, n'imita pas cette prudente retenue, il voulut compléter la théorie. Selon lui, la cause de la fièvre résidait dans un ferment venu du dehors (ce qui était à peu près l'idée de Willis et de Svlvius) lequel ferment, après avoir traversé l'estomac et l'intestin grêle, était ahsorhé par les chylifères pour passer de là dans le sang où son arrivée périodique excitait une vive elfervescence et donnait naissance à l'accès fébrile. Le quinquina, doué de la double propriété de séjourner longtemps dans l'intestin et de se combiner avec le ferment dont il vient d'être question, se saisissait de cet agent toxique aussitôt qu'il était ingéré, l'absorbait, le neutralisait comme un alcali le fait d'un acide, l'arrêtait au passage, l'empêchait ainsi de pénétrer dans le sang et de provoquer le mouvement fébrile.
Cette hypothèse était fondée, d'une part , sur ce que le quinquina constipe, et de l'autre, sur ce que, lors des mélanges faits avec la décoction de quinquina et la bile ou les liquides trouvés dans l'estomac, il se faisait des troubles et des précipités, réactions dues simplement aux propriétés chimiques de ces liquides , mais qu'on regardait alors comme un signe de dépuration.
On a pu attacher quelque valeur à ces hypothèses quand on ne connaissait guère que les fièvres des marais. Mais comme on a constaté depuis , que les fièvres intermitentes peuvent se pioduire sans l'intervention de miasmes paludéens, cette hypothèse tombe d'elle-même et n'a plus besoin d'être discutée. Ainsi des épidémies de fièvres intermittentes ont existé passagèrement sur des pays assez, étendus, où elles ne s'étaient pas observées jusque-là, sans qu'il y ait eu d'inondations préalables de ces pays, et seulement après des brouillards. Key (1) en cite une qui s'étendit (1) Ann, of the collège of physick , 1658.
à toute l'Angleterre, en août et en septembre. Lind, dans de pareilles circonstances, vit régner de semblables épidémies sur la plus grande partie du même pays, en 1765, 1766 et 1767. On cite une épidémie semblable sur les parties basses du Cambridgeshire. Enfin , Scbnurrer rapporte que dans cette même année 1807, il y avait eu de grandes épidémies de fièvres intermittentes en Danemarck et en Russie, après l'apparition d'épais brouillards.
A notre tour, nous voyons assez fréquemment , dans les hôpitaux de Paris, des fiévreux qui rapportent leur maladie à des bivouacs prolongés sur les montagnes de l'Algérie, loin de tout marais, et à des hauteurs où les miasmes toxiques des marais ne peuvent pas monter. M. le docteur Faure, médecin militaire de nos armées en Grèce, a constaté que la fièvre intermittente avait sévi sur des troupes campées au haut des montagnes. Enfin , il est fort commun de voir à Paris la fièvre intermittente se déclarer chez des personnes qui demeurent dans des lieux sains , aérés et éloignés des cours d'eau.
Si, ne se rendant pas à ces raisons, les partisans de l'ubiquité des effluves marécageux insistaient, il suffirait de leur citer les expériences de M. Brachet , les fièvres intermittentes contractées par un refroidissement, par un excès de boisson, par une émotion morale brusque, par l'introduction d'une sonde dans l'urètre . et enfin ces récidives de fièvre qui se produisent pour la cause la plus légère chez des sujets éloignés de leurs marais depuis longues années.
Enfin, il y a encore les cinq grandes classes des maladies intermittentes : les inflammations, les névroses, les névralgies, les hémorrhagies et les hypercrinies intermittentes, avec lesquelles le miasme paludéen n'a rien cà faire, et qui, cependant, sont jugulées par le quinquina, aussi bien et de lamê:i e manière que les fièvres intermittentes.
Il est absolument impossible de concevoir qu'une propriété aussi déterminée et aussi constante que l'est la vertu
antipériodique du quin(|uina, soit engendrée par des procédés didërents ; aussi faut-il regarder comme pIoiMcmciil démontré que ce n'est point en agissant sur le miasme paludéen pur ou mêlé aux liquides du corps, que le quinquina arrête la lièvre intermittente. Il est évident que ce n'est point non plus en agissant sur les autres causes extérieures; lachoseneme parait pas avoir besoin d'autre démonstration.
Si j'ai facilement eu raison du premier ordre d'hypothèses, j'aurai moins de facilité avec celui qui a été basé sur l'état organopalbique, considéré soit comme cause, soit comme effet de la fièvre intermittente.
C'était l'opinion des anciens, que la fièvre intermittente résultait de l'accumulation de la pituite, de la bile, ou de l'atrabile dans les vaisseaux ; et l'on sait quel était le traitement de cette fièvre au temps d'Hippocrale et dcGalien (l) : il fallait purger sursum et deorsum, [lour débarrasser le malade de l'humeur de la fièvre. Quand vint le quinquina, les médecins classiques, dont la méthode de traiter la fièvre intermittente n'avait pas variédopuis llippocrale, voyantun médicament qui ne purgeait pas, qui ne suscitait aucune espèce d'évacuations, que la pharmacie déclarait être sec, prétendirentqu'il agissait en cuisantles humeurs et en les réduisant en un foyer, qui, d'unjour à l'autre, pouvait allumer dans l'économie un incendie redoutable. Ces matières cuites si dangereuses étaient tout simplement les productions hétérologues, qu'il est très ordinaire de rencontrer dans les viscères abdominaux des malades qui ont longtemps souffert des voies digeslives.
(1) Voici le traitement de la fièvre quarte : « Si autem quarlana preheu- » derit, si quidem impurgatus fuerit, primum caput purganduin est; M tribus aul quatuor diebus iutcrjcclis sub ipsani accessionein , rncdica- M mentura sursum purgans cxhibeudum ; rursus aliquo inlervallo iater- » jecto, aliud medicamenlum deorsum purgans in ipsa acccssioue est dan- « dum. » (Hipp., De aljecl., secl. I, cap. iv, De febri terliana.) Ce livre il est vrai, est contesté par les critiques, mais ce n'en csl pas moins le spécimen du traitement mis en usage jusqu'à l'époque à laquelle parut le quinquina.
Ces opinions des anciens n'ont pas besoin d'être réfutées; il faut même croire qu'elle finirent bientôt par ne plus satisfaire les esprits, car à partir de l'époque de Fernel, de [{iolan et de Barthoiin, oîi l'on commença à cultiver l'anatomie pathologique, les médecins rencontrant des altérations organiques dans le l'oie et dans les diverses parties du tube digestif des sujets morts après avoir eu des fièvres intermittentes, cherchèrent à établir un rapport entre ces altérations et la fièvre intermittente elle-même; de là naquit l'hypothèse qui consistait à placer cette lièvre dans les organes digestifs.
On trouve parmi les partisans de cette localisation, Fernel, Baillou , Rivière, Barthoiin , C. Medicus , Senac, Huxham, etc. Ce que ces auteurs avaient exprimé d'une manière peu précise, fut plus tard spécialisé par Broussais.Ce grand systématique voulut faire considérer la fièvre intermittente comme une forme de gastro-entérite contre laquelle le quinquina venait exercer d'une manière intermittente sur le lieu malade lui-môme, une action stimulante; et généralisant le principe, toutes les affections de ce genre, devinrent selon lui, des irritations intermittentes contre lesquelles le quinquina développait une action stimulante révulsive. L'opinion a depuis longtemps fait une telle justice des idées des premiers anatomo-pathologistes , que je crois inutile de les réfuter, et que je m'occuperai seulement de la théorie de l'école physiologique.
Il est indifférent, pour ma thèse, que ces affections soient ou non considérées comme des irritations ; il me suffit de prouver que ce n'est pas à titre de stimulant que le quinquina les guérit.
D'abord il serait bien extraoïdinaire de voir guérir, par une substance qui serait excitante, des maladies, qui comme les fièvres pernicieuses par exemple, s'acconqiagnent de congestions très intenses , d'autant mieux que dans ces cas le quinquina est précisément administré à la plus haute dose possible. En second lieu, peut-on donnera croire à qui que ce
soit, que 30 centigrammes de sulfate de quinine, qui suffisent pour arrêter un accès de lièvre, soient un révulsif suffisant pour faire taire l'excitation assez considérable qui accompagne cet accès; c'est une idée un peu trop liomœopalliique pour être admise. Qui croirait que dans un cas d'intermittence par présence d'une sonde dans l'urètre, ce serait en révulsant l'irritation de ce canal , qu'agirait la petite dose de quinine déposée dans l'estomac? Enfin , on se demande où s'exercerait la puissance révulsive d'un lavement à la quinine, avec lequel on peut arrêter les accès d'une fièvre intermittente.
Il faut convenir que de toutes les explications, celle-ci est la plus mauvaise. La chose a si bien été sentie, que M. Mongellaz, l'un des écrivains qui ont le plus pris part au mouvement scientilique de 1815, finit lui-môme par renoncer à donner une explication. Je conclurai de cet exposé que le quinquina ne guérit pas l'intermittence en opérant une révulsion.
Il existe une opinion fort ancienne, qui attribue la fièvre intermittente à la rate. Baillou s'est rangé sous sa bannière, M. Audouard l'a étayée de fort nombreux arguments ; mais c'est surtout à M. le professeur Piorry que sont dus de très nombreux travaux à l'aide desquels elle a pu être soutenue. On sait que cet observateur a constaté avec une précision inconnue avant lui, les rapports de la tuméfaction de la rate avec la fièvre intermittente. On sait qu'il a fait connaître plusieurs cas dans lesquels des affections aiguës de la rate avaient provoqué l'apparition d'accès de fièvre intermittente, et qu'enfin, selon lui, le quinquina, agissant directement sur la tuméfaction de la rate, guérit la lièvre en attaquant l'organe qui en est le point de départ.
Je n'ai point à combattre l'opinion du savant professeur sur la cause de la fièvre, opinion qui pourtant ne paraît pas réunir en sa faveur l'assentiment général.
Il me suffit que l'intervention de l'hypertrophie de la rate, dans les classes de maladies intermittentes autres que les
fièvres, ne puisse pas être invoquée, pour pouvoir établir que dans cinq des six classes de ces maladies, la rate ne jouant aucun rôle comme cause, l'altération de cet organe ne peut être considérée comme la condition générale de l'intermittence, et conséquemment que la médication qui n'aurait d'influence directe que sur l'altération de la rate ne pourrait jamais être la médication générale de l'intermittence.
Ainsi, pour citer quelques exemples, une névralgie de la face, une épilepsic, une pneumonie, une hémoptysie intermittentes, seront arrêtées par le quinquina, sans qu'on puisse en rien supposer l'intervention de la rate dans l'effet thérapeutique produit. Aussi , tout en rendant justice aux efforts persévérants du professeur que je viens de citer, je ne puis admettre, comme je l'ai dit ailleurs, et comme c'est le cas de le répéter ici, que le quinquina guérisse la fièvre intermittente par un procédé, les névralgies intermittentes par un autre procédé, et les phlegmasies, les hémorrhagies et les névroses intermittentes, encore par un procédé différent.
Il ne me reste plus à examiner qu'une dernière hypothèse, après quoi j'aurai parcouru le cercle de celles qui se rattachent à l'état organopathique concomitant des maladies intermittentes : c'est celle qui place la maladie dans une cachexie spéciale, produite par l'action du miasme paludéen sur le sang lui-même, dont la composition est altérée. M. Boudin, qui a soutenu avec talent cette hypothèse, a très bien prouvé que dans le plus grand nombre des lièvres intermittentes des marais, le sang est modifié ; le fait était déjà généralement admis bien avant ces savantes inductions, et beaucoup d'auteurs avaient assuré que le quinquina agissait en combattant cette cachexie. Mais j'objecterai à cette théorie : 1» que même dans les fièvres des marais, la cachexie ne se voit pas toujours, et qu'elle ne peut que se supposer avant les premiers accès fébriles; 2° qu'il est bien prouvé qu'il y a des fièvres intermittentes
produites par les refroidissements, par les émotions, par les excès, par le contact des sondes sur l'urètre, etc., dans lesquelles il n'y a pas d'altération préalable du sang; 2" que les quatre classes de maladies intermittentes, antres que les fièvres, ont encore moins de rapports avec les miasmes paludéens que les fièvres elles-mêmes ; Ix' qu'en admettant comme primitif l'état cachectique du sang, le remède serait le fer et non la quinine ; 5° que le Iraitcment des maladies intermittentes par la digitale, par le nitrate de potasse, par l'opium, par i'émétique, par le chloroforme, par l'arsenic, au lieu d'être un traitement utile, serait un énorme contresens ; 6" qu'il est impossible de croire qu'une dose de 30 centigrammes de sulfate de (juinine, qui suffit pour conpei- un accès de fièvre, ait jamais lè pouvoir d'agir, en quelques heures, sur tous les matériaux liquides de l'économie, et de les modifier de manière à arrêter leur expression syniptomatique; 7° qu'enfin nous voyons journeUement le quinquina, suffisant pour guérir la fièvre, mais insuffisant pour modifier la cachexie fébrile, être suppléé avec avantage par le fer (ît par le vin. Aussi je conclus de là que le quinquina n'arrête pas les maladies intermittentes en modifiant la composition du sang.
Après avoir ainsi passé en revue les deux premiers ordres de causes, on arrive à cette conclusion, qu'il n'est pas possible d'y trouver la raison suffisante de l'état intermittent en général, et encore moins d'en tirer, d'une manière tant soit peu plausible, l'explication du modus agendi du quinquina.
Cependant, malgré le peu de succès de leurs efforts, le travail de nos devanciers est loin d'avoir été sans résultat; bien au contraire, le champ de l'exploration s'est rétréci, l'espace s'est resserré, et il s'est réduit à une voie dans laquelle les pas doivent de moins en moins s'égarer. En effet, avoir prouvé que le secret de l'intermittence n'est pas dans les deux premières catégories de causes, c'est en quelque sorte avoir implicitement démontré qu'il est dans la troisième.
MADADIKS INTERMITTENTES.
Portons donc noire exainon sur l'état dynamique luiinème, c'est-à-dire sur celte l'acuité qu'a notre organisation d'être troublée dans ses actes, sans que les sens aperçoivent et sans que la raison doive concevoir aucune lésion matérielle appréciable.
J'écarterai de cette étude certaines opinions, telles que celle de Werlboff, qui attribue les affections intermittentes au mouvement de la terre, celle de M. Bailly, qui les explique par la position alternativement verticale et horizontale de l'homme, celle de M. Hoche , qui les attribue à l'inlermillence de l'action des causes qui les ont produites, et enfin celle de Mead et de Balfour, qui en accusent l'influence de la lune; je les écarterai, dis-je, parce que ces explications, tout ingénieuses qu'elles sont, manquent de sanction, et surtout parce qu'elles ne servent en rien à la thérapeutique, mon objet principal.
On ne peut qu'être frappé quand on voit le faisceau des autorités qui, depuis que les éludes médicales se font avec quelque rigueur, ont rattaché les affections intermittentes au système nerveux. Les uns, tels que Bellini, Boerhaave, Selle, Borelli, J.-P. Frank, Brugnoni, Reil, Hufeland, Hildenhrand, Forni, Trnka, Van-Swieten, Petit-Radel, Fodéré, Voulonne, Aliberl, Guérin de Mamers, VVaidy, Georget, MM. Rayer, Bricheteau, Brachet, Nepple, 3Iontgellaz, en ont placé le siège dans une altération morbide de ce système. Les autres tels que CuUen, Giannini, Slabl, Roche et Broussais lui-même, tout en expliquant les fièvres intermittentes chacun à sa manière, reconnaissent qu'elles se composent d'actions qui se produisent principalement au moyen de l'intervention du système nerveux. Les uns et les autres de ces médecins, admettent bien positivement que le système nerveux est le théâtre sur lequel se passent la plupart des troubles qui constituent un accès de fièvre, ou lout au moins, ils reconnaissent que c'est par son intermédiaire que se développent tous les phénomènes qui le composent.
M. Rayer a fort habilement montré le mécanisme de cette
action, et M. Nepple, en venant encore ajouter à cette analyse, n'a guère laissé à faire pour compléter celte œuvre-, cependant, en raison de l'intérêt que je vois à bien éclairer ce point capital , je demanderai la permission d'y revenir, en faisant moi-même de nouveau l'analyse d'un accès de fièvre intermittente.
Toute irritation locale un peu vive, quel que soit son siège, peut, comme on lésait, provoquer le développement d'un accès intermittent. Je prends, pour que la chose soit plus claire, un point de départ appréciable, par exemple, l'urètre affecté désagréablement parle contactd'unesonde. Il survient alors, dans ce canal, une sensation de douleur; or, comme le sensorium commune seul perçoit la sensation qui, dans ce cas, lui a été transmise par les nerfs honteux etpar le prolongement rachidien, voilà une première intervention indispensable du système nerveux. Que l'accès intermittent soit provoqué par l'intoxication du sang au moyen des miasmes des marais , ou qu'il le soit par un refroidissement brusque, par une émotion vive, ou par une excitation quelconque, il faut toujours reconnaître l'intermédiaire d'une portion quelconque du système nerveux entre le lieu sur lequel la cause morbifique a agi , et le centre sentant.
Le centre des sensations étant de cette manière averti, comment va-t-il répondre à cet avertissement, pour constituer un accès de fièvre? De la manière suivante. Toutes les parties de notre économie sont solidaires les unes des autres : Consensus unus, consentientia omnia, a dit Hippocrate. Or, ce consensus s'établit à l'aide du système nerveux, qui rattache les unes aux autres toutes les parties du corps; de cette liaison naissent toutes les propriétés d'ensemble de l'économie, toutes les synergies dont la moindre cause extérieure provoque le développement. Un accès de fièvre n'est autre chose que la mise en jeu de l'une de ces synergies, et conséquemment n'est qu'une des occasions de l'emploi du système nerveux cà un acte commun ; de là une
seconde intervention de ce système, dans la perpétration d'un accès de fièvre intermittente.
Ceci peut paraître trop général, trop vague. Précisons davantage. De quoi se compose un accès ? D'une période de froid, d'une période de chaleur et d'une période de sueur, trois actes bien enchaînés, bien liés les uns aux autres, se succédant avec la plus grande régularité , et dont les deux derniers sont la conséquence obligée du premier ; ensemble qui révèle, de la manière la plus irréfragable , l'existence d'un but final commun, d'une véritable fonction pathologique, comme on l'a dit.
Dans la période de frisson , il y a sensation de froid sur toute la surface du corps, malaise général, brisement des membres et des lombes, petitesse et concentration du pouls, suspension des sécrétions.
Durant cette période, deux grandes portions du système nerveux sont, d'une manière évidente, simultanément mises en jeu ; savoir, les nerfs qui vont à la périphérie du corps, et ceux qui vont se rendre au cœur; par conséquent, le prolongement rachidien d'une part, et les filets provenant du système nerveux ganglionnaire , de l'autre part. Mais ces deux grandes divisions du système nerveux ne se sont pas mises en jeu spontanément, il faut nécessairement admettre qu'il a existé entre le sensorium commune et ces deux divisions, une certaine relation-, celle-ci ne s'est point exercée sur un espace grand comme un point mathématique , mais bien sur une étendue plus ou moins grande de la substance nerveuse qui aservi d'intermédiaire entre le centre commun et les deux divisions nerveuses en question.
Lors de la période de chaleur , on observe l'accélération du pouls, l'augmentation de la chaleur, la céphalalgie, l'anorexie, la soif, une langue sèche, un malaise épigastrique, l'accélération de la respiration, et des signes de congestion des viscères des cavités splanchniques. Là, évidemment encore, il existe une "seconde action le long des nerfs cardiaques, une mise en jeu des nerfs du tube digestif et de ceux
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tk'S poumons ; et loujours la nécessilé d'un intermédiaire iiervcu);, soil eiilrc le sensorium commune et ces nouvelles portions du système nerveux, soit entre les portions dîéjà mises en action dans la première période et celles-ci.
Enfin, vient la troisième période , dans laquelle il y a apparition de la sueur et retour des sécrétions. Là encore on doit reconnaître une action sur les nerfs de la périphérie, puis une intervention des nerfs rénaux , et la nécessité, comme dans les périodes précédentes , d'un intermédiaire entre les portions nerveuses déjà mises en jeu, et celles qui vieonent d'y être ftouvellement mises.
Ainsi donc le système nerveux joue un double rôle dans la production d'un accès de fièvre intermittente; il met le point du corp(B attaqué par la cause morbide, en communication avec le centre nerveux, communication à l'aide de laquelle ce point appelle , pour ainsi dire, à son secours toute l'économie; puis le centre nerveux étant averti, c'est encore à l'aide du système nerveux que ce centre influence les divers organes de la circulation, delà calorification, des sécrétions et des sensations, et leur fait exécuter l'ensemble synergique des actions qui constituent un accès de fièvre, ensemble destiné à résister à la cause morbide, ou à l'éliminer.
Si, au lieu d'un accès de fièvre intermittente simple , on envisage un accès de fièvre pernicieuse, pneumonique par exemple , l'intervention des intermédiaires nerveux sera bien plus frappante encore. Ce sera bien d'un centre nerveux que partira le signal de toutes les actions nerveuses, qui s'exerceront simultanément pour produire non-seulement les divers phénomènes de l'accès fébrile, mais encore pour constituer de toutes pièces une inflammation parencbymateuse avec toutes les modifications de structure qui en sont la conséquence, et ce seront bien descordons nerveux, qui serviront à conduire le moteur de toutes ces actions.
Enfin, si l'on arrive à une névralgie ou à une névrose in-
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lermittentcs, on coiislatera encore le mômemécanisnne : une lésion locale venantexciler le sensorium commune, ou môme, comme l'a démontré avec beaucou[) de sens M. Joily (1), une simple lésion directe de ce sensorium commune ; puis départ de ce centre, d'une inlluence qui va provoquer soit une douleur très vive, soit des phénomènes convulsifs, lesquels persisteront quelque temps, puis cesseront en même temps que les autres troubles l'ébriles.
On voit donc, en dernière analyse, que dans l'exécution d'un accès intermittent, il y a action rentrante de la périphérie vers le sensorium commune, au moyen d'un intermédiaire nerveux, puis réaction de ce sensorium sur les nerfs des parties qui vont entrer en jeu pendant la première partie de l'accès, au moyen d'un autre intermédiaire nerveux, puis enfin réaction des nerfs de ces parties , soit sur le sensorium commune, soit sur les nerfs des autres organes qui seront ensuite atteints pendant le reste de l'accès. Ces réactions ne se succèdent point fortuitement, elles sont, au contraire, liées l'une à l'autre, dans un ordre déterminé d'avance et dans le but d'atteindre une fin commune.
Quand l'accès de fièvre est terminé, tout rentre dans l'ordre, et l'apyrexie survient; mais au bout d'un temps déterminé d'avance et à une heure également bien déterminée, il se produit un second accès sans nouvelle irritation nécessaire de l'uretère, et seulement parce qu'il a existé un premier accès, évidemment, là encore, on ne peut trouver de point de départ que dans les centres nerveux , et l'on reconnaît encore la nécessité de l'intervention du système nerveux pour transmettre aux diverses parties du corps rinfiuence destinée à leur faire exécuter le second accès.
C'est dans cette série d'interventions du système nerveux que consiste le seul fait pathologique commun à toutes les maladies vraiment intermittentes, quelle que soit leur nature; tout le reste étant partiel et particulier à cha-
(1) Jolly, Dictimn. pral. de médecine et de chirurgie, art. Névralgie.
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ciine (les causes et à chacune des espèces de ces maladies.
Celle action du système nerveux existe à des degrés différents dans les diverses maladies soit intermittentes, soit continues; elle constitue un élément d'une importance plus ou moins grande , suivant l'amplitude des oscillations qui s'observent dans la marche de leurs phénomènes.
Dans les maladies oîi ces oscillations sont considérables, c'est-à-dire dans les intermittentes , Cet élément donne à ces affections une manière d'être toute spéciale qui les rend attaquables par des moyens tout spéciaux. Ces moyens peuvent à la rigueur n'avoir aucune influence sur les lésions des organes actuellement malades, comme cela a lieu dans les fièvres intermittentes pernicieuses, dans les rémittentes graves. Les antipériodiques n'agissent pas directement sur les phlegmasies qui existent en même temps que ces fièvres; ils n'ont d'action que sur cet élément qu'ils élèventde cette manière au rang d'une entité.
Ainsi se trouvent constituées en une véritable réalité les vues théoriques de Torli sur l'intermittence , que ce grand observateur considérait comme une chose à part, chose qui pouvait être distincte de la maladie dans laquelle elle se rencontre, et qui subissait l'influence toute souveraine d'une médication n'ayant aucun effet sur l'état organopathique concomitant.
Dans les maladies, au contraire, où les oscillations sont moins considérables, comme dans les pyrexies, les maladies rhumatismales, goutteuses, les affections puerpérales, etc., la prédominance de cet élément est moins grande, tandis que celle de l'état organopathique augmente. Alorsl'effet des antipériodiques est moins prononcé, ainsi que leur puissance.
Enfin , dans les maladies danslesquelles ces oscillations sont très faibles ou même nulles comme dans les phlegmasies simples, c'est alors la lésion d'organes qui doit attirer l'attention, tandis que l'emploi des antipériodiques n'est plus que d'une importance très secondaire, et môme d'un effet nul.
MALADIES INTEBMITTENTES.
Il découle de cette analyse un fait thérapeutique, tout aussi général que l'a été le fait pathologique : c'est la spécificité de l'action du quinquina dans les maladies intermittentes. Quelle que soit la cause et quelle que soit la nature de ces maladies, le quinquina les guérit, non pas en agissant lentement, non pas en modifiant et en altérant insensiblement l'économie , non pas même en diminuant graduellement la maladie et en amenant peu à peu la guérison, mais en jugulant le mal en quelques heures, et en faisant brusquement, et sans transition aucune, passer le fébricitant, de l'état de maladie à l'état de santé.
La médecine a bien le pouvoir d'attaquer avec plus ou moins d'avantages chacune des espèces de maladies intermittentes, par des moyens appropriés aux causes qui les ont produites, et à la nature de leur état pathologique respectif : ainsi l'on pourra attaquer les fièvres intermittentes des marais, par un bon régime, par des amers ; si l'accès intermittent est le produit d'un refroidissement brusque, on pourra avec avantage provoquer la transpiration; si dans un accès de fièvre pernicieuse, il se fait une congestion ou une phlegmasie locales, la saignée, les antiphlogistiques pourront être de bons adjuvants. Si la douleur ou le spasme sont intenses dans une névralgie ou dans une névrose, les opiacés, les antispasmodiques pourront être utiles. Mais tous ces moyens ne sont que des adjuvants, que des ressources d'un ordre secondaire ; ils réussissent quelquefois. Alors ils ne produisent ce résultat que graduellement et en empêchant la cause morbifique d'aller jusqu'au système nerveux avec une forcé suffisante pour le troubler; mais comme moyen général , comme antipériodiques , ils sont nuls et le cèdent à la médication spécifique par le quinquina. Celle-ci est la seule qui soit antipériodique dans le sens littéral du mot. Employée contre la cause morbifique, elle vient trop tôt et est inefficace; appliquée quand le système nerveux est mis en mouvement, quand l'accès fébrile Il a commencé, elle vient trop tard et est également inefficace;
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son unique puissanco consiste , soil à mellre le système nerveux hors des atteintes de la cause niorhifique, soit à lui ôter la faculté de coordonner et de conduire les actions vitales nécessaires au développement d'un accès l'ébrile, quand on n'a pu empêcher celte cause d'agir sur lui.
Cette spécialisation de l'action du quinquina et des véritables an ti périodiques a été entrevue, sinon déterminée depuis longtemps. Quand Morton, l'un des premiers historiens du quinquina, après avoir profondément étudié le sujet, finit par déclarer que, pour lui, ce médicament est un antidote, qu'est-ce autre chose que la reconnaissance d'une propriété spéciale? Quand Voulonne (1), l'un des hommes qui aient mis le plus de sagacité et de finesse d'observation dans l'étude des maladies, intermittentes, regarde le quinquina comme jouissant seulement de la propriété d'empêchei' l'explosion de l'accès fébrile intermittent, n'est-il pas dans la même pensée ? M. Mongellaz (2) lui-même , dans plusieurs endroits de son ouvrage , ne reconnaît-il pas que le quinquina n'a d'autre propriété que d'être un antipériodique? Enfin, MM. Tiousseau et Pidoux (3), dans un article profondément pensé sur la médication névroslhénique, ne disent-ils pas : « Si le quinquina suspend ou modifie » toutes les affections périodiques, sans toujours guérir la » maladie dont ce type est symptomatique , il faudra bien » en conclure qu'il jouit d'une vertu généralement antipé- » riodique. «
La spécialité d'action du quinquina étant bien déterminée, laraison indique que son influence ne peut s'exercer que sur le système nerveux. 11 ne reste plus qu'à rechercher de quelle manière se produit celte influence, et cette recherche a de l'intérêt, puisque c'est elle qui va déterminer le mode de cette action.
(1) Voulonne, Mémoires sur les fièvres intcrmUtentes, p. 42.
(2) Mongellaz , Traité des irritations inlermittenles. Paris, 1839, 2 vol. iu-8.
(3) Trousseau et Pidoux, Traité de Ihérapeut., i' édil., t. Il , p. 399.
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L'esprit, d'accord avec l'expérience, no peut admeltrecjiie l'un des Irois modes suivants :
1" Nos organes, et en premier rang le système nerveux, possèdent une propriété que Dumas a appelée la force de résistance vitale; que Barthez a appelée force de situation fixe; que moi, qui n'admets pas si facilement des forces, j'appelle tout simplement un état d'équilibre. C'est en vertu de cette propriété que telle constitution résiste efficacement à une influence morbide donnée , à laquelle telle autre constitution cédera. Or, d'après les idées un peu trop métaphysiques des médecins dont je viens de parler, il suffit d'augmenter cette force pour la mettre à même de résister avec avantage à la cause morbifique à laquelle elle aurait cédé auparavant. Or, selon eux, les médicaments toniques produisent cet effet. Ils augmentent la force de résistance, la mettent en état de résister au miasme paludéen, et de l'empêcher de produire ses effets sur l'économie.
On sait, en effet, qu'une alimentation restaurante, l'usage modéré du vin , la prise d'une bonne bière , du café , des substances amères, sont d'excellents moyens de résister aux influences délétères des miasmes paludéens.
Tout le monde connaît l'histoire de cet aubergiste de Terracine, dont la famille, bien pourvue du confortable suffisant, brave impunément les effluves marécageux , et vit bien portante dans l'endroit le plus dangereux des marais Ponlins.
Mais cette influence des toniques est plutôt préservative que curative, et, en général, les toniques etles amert n'ont contre les fièvres, et surtout contre les autres espèces de maladies intermittentes, qu'une action très faible et très limitée : aussi ne faut-il guère compter arrêter une affection intermittente en tonifiant ou en stimulant le système nerveux, dans le but de le rendre supérieur en force à la puissance morbifique , et de l'empêcher d'être ébranlé par elle.
2» Notre économie ne se prête pas facilement à ce que
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deux ordres d'actions importantes et diflerentes s'exécutent à la fois. On connaît l'aphorisme : duobus doloribus semel obortis; c'est sur lui que se fonde la médication perturbatrice. Si donc, au moment où le système nerveux va être employé à la série nombreuse et compliquée des actes vitaux qui constituent un accès de fièvre, on vient, par une médication quelconque, le. forcer à se livrer à une série d'actes différents ; si cette nouvelle puissance a plus d'énergie que la première, elle annihilera celle-ci et l'empêchera de produire ses effets. C'est de cette manière que devaient agir les vomitifs et les purgatifs répétés des anciens ; c'est encore d'après la même loi qu'opérait la médication par les cycles des méthodistes; c'est aussi d'après le même procédé qu'on arrête la fièvre par un excès de table , par un bain très chaud, par un exercice violent pris peu avant l'accès; c'est la médecine du quitte ou double, celle que les militaires emploient quand, pour couper la fièvre, ils avalent une ration d'eau-de-vie chaude mêlée de poudre à canon.
Or, cette médication ne peut réussir qu'à la condition de susciter une mutation énergique , une perturbation intense.
3° Si, par un procédé chirurgical, on détruit, dans certaines névralgies intermittentes rebelles , le tronc du nerf douloureux, et si l'on rompt ainsi sa communication avec l'encéphale, on arrêtera et la névralgie intermittente et l'accès de fièvre intermittente qui peut l'accompagner. Si, par une ligature serrée appliquée à la partie supérieure des quatre membres, on vient à entraver la circulation d'une manière notable, et à mettre le malade dans une sorte d'état syncopal , il n'arrivera plus assez de sang artériel aux centres nerveux; ceux-ci, insulïisamment stimulés, tomberont dans le collapsus, se trouveront par là hors d'état d'exécuter les nombreux actes qui composent un accès de fièvre, et l'on aura de cette manière prévenu l'attaque d'un accès de fièvre intermittente. Si, enfin, au lieu de priver
l'encéphale de son stimulant naturel , on le stupéfie par l'ingestion de substances narcotiques, ou de médicaments anesthésiants , cet organe et le prolongement rachidien engourdis seront rendus inaptes à se prêter aux actes dont nous venons de parler, et l'accès de fièvre n'aura pas lieu.
Aussi l'usage des opiacés est-il très ancien, puisque Galien combattait la fièvre tierce par la tbériaque ; qu'Aétius et Alexandre de Tralles prescrivaient les opiacés ; que Forestus a imité leur exemple ; que Schœrtlich et Breda ont fait des opiacés la base d'un traitement fébrifuge ; qu'avant eux, Sydenham avait constaté qu'on associait avec avantage le laudanum au quinquina ; que depuis lui M. Peysson a fait voir que son association avec l'émétique constituait un bon fébrifuge; et, qu'enfin, dans ces derniers temps, on a prescrit le chloroforme dans le même but.
Voilà les trois modes d'après lesquels peuvent agir les médications fébrifuges; il reste à voir auquel des trois se rapportera l'action du quinquina.
Je puis , tout d'abord, éliminer de cette recherche le mode de la perturbation , parce que les effets du quinquina n'ont aucun des caractères qui appartiennent à ce mode ; aussi je ne m'occuperai que des deux autres.
Après le discrédit dans lequel sont successivement tombées toutes les idées plus ou moins singulières qu'on s'était formées sur l'action du quinquina , on avait fini par se borner à juger ce médicament au moyen des analogies qu'il pouvait avoir avec d'autres substances. Or, la saveur amère, d'une part, en même temps qne la propriété de condenser le tissu organique et d'en prévenir la putréfaction, d'autre part, firent naturellement comparer le quinquina aux plantes amères et aux substances astringentes déjà connues; celles-ci, jouissant de la propriété tonique, le quinquina dut nécessairement être classé dans la catégorie des substances toniques. Les préparations de quinquina qu'on employait alors, telles que la poudre, les décoctions, les
vins, les bières et les sirops , étant des formes dans lesquelles les alcalis du quinquina sont primés par le tannin, par les matières colorantes el par les gommes qui y dominent, on a dù en obtenir des effets toniques. C'est sous cet aspect que, comme nous l'avons dit, toutes les matières médicales ont dû présenter le quinquina. De Ionique à fébrifuge il n'y avait qu'un pas ; aussi voit-on le quinquina regardé par les meilleurs auteurs comme fébrifuge, à raison de sa propriété tonique. Bartbez, Baumes, Dubois de Rocbefort, Alibert, MM. Trousseau et Pidoux, n'ont pas suivi d'autre logique; ils ont regardé la propriété fébrifuge comme une conséquence de la propriété tonique, et la propriété tonique comme une conséquence de l'amertume et de l'astringence. Mais si la propriété fébrifuge tient aux principes amers et astringents, pourquoi la supériorité inconlestable du quinquina, qui est moins amer ou moins astringent que beaucoup d'autres substances? Pourquoi ne pas lui préférer le phosphore, le quassia , le simarouba, l'angusture, le Colombo, la bistorte, le cachou, le ratanbia, l'écorce de saule, celle de marronnier? Si c'est à titre de tonique, pourquoi ne pas choisir de préférence les élhers, le camphre, et surtout poin-quoi des drogues repoussantes , plutôt que le vin généreux, le vin d'Espagne, l'alcool, l'eau-de-vie, le rhum, qui ont un eiïet plus tonifiant que tous les amers de la pharmacie, et qui seraient certainement plus du goût de la majorité des malades? Evidemment, malgré les analhèmes qu'il a encourus de la part de l'école de Broussais, et malgré les éloges que lui ont prodigués les stimulistes , ce n'est point en stimulant qu'agit le quinquina. Quelle stimulation, d'ailleurs, que celle que peuvent produire 30 centigrammes de sulfate de quinine en pilules , qui cependant suffisent pour couper un accès de fièvre intermittente ? Qui a jamais observé quelque relation entre les effets stimulants de cette dose de quinine et ses effets thérapeutiques? Quelle propriété stimulante y a-t-il dans l'opium, le chloroforme, l'arsenic, qui arrêtent si bien les fièvres ?
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Depuis que la chimie a séparé du quinquina les alcalis qu'il conlient, il a élé constaté que les matières colorantes et le tannin du quinquina, qui en sont les parties les plus astringentes et les plus toniques, ne jouent aucun rôle dans la propriété fébrifuge, et que celle-ci réside seulement dans les alcalis. Or, tout mon travail a prouvé que les alcalis du quinquina sont loin d'être des toniques.
Comment pourrait-on se résoudre à regarder comme toniques ou comme stimulantes des substances qui ont la propriété d'affaiblir et de paralyser sine materia, les nerfs olfactifs, optiques, auditifs, de rendre la peau insensible, d'amener la paralysie des membres, de suspendre les mouvements du cœur, d'entraver la calorification , d'engourdir l'intestin, de détruire en un mot, partout où elles les touchent, les puissances qui constituent la vie ? On objecte que ces effets stupéfiants n'ont lieu qu'à mesure que les doses de ces alcahs vont en croissant. Mais alors , si l'effet stimulant cesse quand la dose s'élève pour être remplacé par l'effet stupéfiant, comment comprendre qu'on soit obligé d'élever les doses de sulfate de quinine à mesure que les fièvres intermittentes deviennent plus graves? et pourquoi de si fortes doses, quand ces intermittentes passent à l'état pernicieux? Ce serait le contraire qu'on devrait faire.
Evidemment les alcalis du quinquina n'agissent ni en relevant les forces de la vie, ni en les soutenant; ce n'est point à titre de toniques, d'astringents, ni de stimulants, qu'agissent la quinine et la cinchonine. La chose est maintenant tellement évidente, que, depuis une quinzaine d'années, les médecins praticiens, ceux qui ont le plus manié les sels de quinine dans les pays à fièvres, dans notre colonie d'Afrique, et entre autres, MM. Bretonneau, Nepple, Maillot, Boudin, Faute, ne disent pas un mot, dans leurs ouvrages, des vertus toniques comme cause des propriétés fébrifuges de ces sels. MM. Trousseau et Pidoux eux-mêmes, qui, dans de très remarquables considérations générales sur les fébrifuges, se sont laissé entraîner (tant est grande la puissance
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des idées de la première éducation) à rattacher la propriété fébrifuge du quinquina aux qualités toniques de cette écorce, se sont bornés à décrire les effets physiologiques que je viens d'indiquer comme appartenant à la quinine, en les reconnaissant comme le principe de la propriété antipériodique, sans les rattacher en aucune manière aux qualités toniques de ces sels.
Au point 011 se trouve amenée cette discussion , avoir prouvé que le quinquina n'agit ni comme perturbateur ni comme tonique , c'est avoir implicitement démontré qu'il agit comme stupéfiant; néanmoins je crois devoir ajouter à tous ces faits quelques arguments directs, qui contribueront encore à établir que c'est, bien là le mode d'action qu'il faut attribuer à la plupart des anlipériodiques , et en particulier aux alcalis du quinquina.
On a vu que dans la perpétration d'un accès de fièvre, une portion considérable du système nerveux était mise en jeu d'une manière active'; or, j'ai démontré que les alcalis du quinquina sont doués à un haut degré de la propriété d'afl'aiblir, d'enrayer et môme d'annihiler complètement les principaux actes de la puissance nerveuse. On a vu que dans un accès de fièvre, comme dans un accès de névralgie, les phénomènes dominants étaient la douleur, l'augmentation de l'action du cœur, et l'augmentation de la calorification. Or, il a été constaté que la quinine arrêtait la douleur, suspendait les mouvements du cœur, détruisait la puissance calorifiante, etc. Qui ne voit la relation intime existant entre ces deux ordres de faits? Qui ne voit le lien rationnel qui les unit l'un à l'autre ? La maladie provoque une action immodérée de la part d'un système donné d'organes; il se trouve une substance qui a précisément la propriété de modérer et même d'arrêter les actions de ce système. La première est la fièvre intermittente, l'autre est le quinquina.
Qu'on ne croie pas que ce soit un fait isolé, sans liaison avec les autres. Voyons, en effet, quels sont les meilleurs
adjuvants et les plus puissants succédanés du quinquina.
En première ligne se trouve l'opium, dont l'emploi remonte si haut et dont l'effet est si certain , qu'on a même été jusqu'à l'administrer seul comme fébrifuge. Sydenham, en effet, rapporte avoir coupé des fièvres intermittentes avec le laudanum.
Berryat, au siècle dernier, avait, au dire de MM. Trousseau et Pidoux, renouvelé cette méthode : il arrêtait les fièvres intermittentes en donnant 10 à 20 gouttes de laudanum quelques heures avant l'accès. Lind et Odier employaient la même substance, Alibert dit avoir bien des fois donné l'opium avec avantage, même dans des fièvres intermittentes pernicieuses.
Desbois de Rochefort écrit : « L'opium est très employé » dans les fièvres intermittentes, qu'on est presque sûr d'ar- » rêter par son moyen. » Enfin, dans ces derniers temps, M. Stewart, deCalcutta, dans un travail récent, s'est efforcé de prouver que la narcotine pouvait suffire dans le traitement de la fièvre intermittente. On sait que, dans la plupart des potions fébrifuges qui ont eu de la vogue, celle du docteur JPeysson, le vin de Séguin , etc., l'opium entre comme l'un des éléments importants. J'ai constaté que les sels de morphine en injection dans la jugulaire augmentaient considérablement les effets stupéfiants du sulfate de quinine. Beaucoup de grands praticiens, tels que Stokes, Rivière, Sydenham, Lind, Sarcone, se sont empressés d'unir l'opium au quinquina dans leurs formules fébrifuges. Sédillot , Journal général de médecine, tome XCVII , janvier 1827, donne deux observations où ce mélange réussit d'une manière remarquable dans des cas de fièvres intermittentes rebelles.
Il est certain que l'opium et ses préparations agissent dans le traitement de la fièvre intermittente à titre de stupéfiant, et la preuve, c'est qu'on les a plusieurs fois remplacés dans ce cas par la belladone, la jusquiame, la morelle, etc.
Une médication qui vient après celle-ci par son impor-
lance, est la môdioalion arsonioale : en usage depuis •Alexandre do Tralles, l'arsenio passa riiez les Arabes, puis chez les paysans lithuaniens. Fowler assure avoii' guéri, par ce moyen, 160 fiévreux. Stokes, de Dublin, dit dans ses leçons de thérapeutique, que l'arsenic occupe à côté du quinquina la première place dans le traitement des lièvres d'accès. L'arsenic fut ensuite très vanté en Amérique par Barlow, et en Italie par Brera. M. Niel, médecin de Marseille, s'exprime ainsi : « Je dois avouer qu'il n'est pas de fébrifuge plus puissant que l'arséniate de soude, et dont les effets soient aussi prompts. » Gasc et Fodéré, dans la médecine militaire, avaient employé l'arsenic avec grand avantage dans les fièvres intermittentes des armées. Vaidy assure l'avoir employé utilement sur plus de 100 fébricilants. Enfin , dans ces derniers temps, M. Boudin a renouvelé l'usage de ce médicament, et dit l'avoir employé sur plus de 500 malades.
Que l'arsenic soit un bon médicament, que son administration soit sujette à des inconvénients, c'est ce qu'il n'est pas de mon sujet de discuter ici ; ce qu'il me sufiît de bien constater, c'est que la propriété fébrifuge de cette substance n'est niée pur personne , qu'elle a été démontrée par tous ceux qui s'en sotit servis, et que les dangers qu'elle peut faire courir sont les seuls motifs pour lesquels son administration ne s'est pas étendue.
L'arsenic est donc un fébrifuge très puissant, puisqu'on le donne par centièmes de gramme. On a bien pu croire d'abord qu'il agissait comme perturbateur, en provoquant une gastro-entérite , parce que dans quelques cas il a provoqué des inflammations du tube digestif, mais cela n'a jamais été qu'accidentel; tous les médecins qui se sont servis de ce médicament, et entre autres Biett, M. Cazenave, M. Boudin , ont bien constaté que ce n'était point en provoquant des inflammations qu'agissait l'arsenic. On sait actuellement que l'arsenic, qui est un irritant local , est par absorption le plus puissant des agents qui tuent le système
nerveux, quo c'est un liyposlliéiiisanl par excellence. J'ai pu voir dans mes expériences avec quelle force les sels arsenicaux injectés arrèleiil les battements du cœur, refroidissent le corps et suspendent toutes les fonctions de la vie. C'est précisément en raison de cette propriété qu'ils guérissent les maladies chroniques de la peau , et qu'on a espéré pouvoir entraver le développement des cancers; c'est également en empêchant le système nerveux hyposthénisé de remplir sa fonction pathologique, qu'ils arrêtent les fièvres intermittentes.
Après ces médications principales, viennent sur la même ligne comme adjuvants ou comme succédanés, la digitale avec laquelle M. le professeur Bouillaud a pu arrêter des fièvres, l'azotate de potasse que j'ai, dans Un autre travail, fait connaître comme fébrifuge, l'émétique à petite dose, qui entre dans la célèbre potion fébrifuge de Peysson, l'acide cyanhydrique qu'on fait entrer avec avantage dans les compositions fébrifuges, et enfin le chloroforme dont M. le docteur Delioux, de Rochefort, vient de faire connaître les propriétés fébrifuges : or, toutes ces substances sont des agents dépressifs de la vie, toutes attaquent le systèmenerveux ou le cœur, et tendent à détruire leur puissance vitale. Le chloroforme et l'acide cyanhydrique, entre autres , ont cette propriété à un degré assez éminent pour pouvoir servir de type. Je pense qu'on peut ranger dans cette classe les sels amoniacaux, dont l'action fébrifuge vient d'être de nouvet^u préconisée, et dont l'action physiologique n'a pas encore été complètement étudiée.
Quant aux autres médicaments, tels que les plantes, extraits, décoctions et poudres amères qui agissent comme toniques, ils sont à peu près abandonnés, et, en tout cas, ils n'ont qu'une valeur très inférieure à celle des stupéfiants.
Si j'ai démontré que le quinquina n'arrête les fièvres intermittentes simples qu'en stupéfiant le système nerveux, il sera bien plus facile de constater l'existence de ce mode
d'action dans l'arrôt tics fièvres intermiltenles pernicieuses; dans ces maladies, en effel, outre la fonction générale de la fièvre, il existe un travail particulier de congestion ou d'inflammation, qui se fait sur un ou sur plusieurs organes, au moment de l'accès. On ne comprendrait pas facilement comment un excitant pourrait empêcher une congestion inflammatoire de se faire , tandis que l'on comprend très bien comment, en paralysant une portion du système nerveux, on empêche celle-ci d'influencer les organes qui sont sous sa dépendance.
11 en est de même des névroses et des névralgies intermittentes. De quelle manière l'esprit pourrait-il concevoir qu'un tonique placé dans l'estomac ait la propriété d'entraver brusquement un travail ou une douleur situés sur un trajet nerveux? Au contraire, on conçoit tout naturellement qu'en interrompant par un aneslhésiant la communication entre un nerf et l'encépliale, on empêche celui-là de devenir douloureux et d'être un centre de fluxion.
La découverte des propriétés anesthésiantes de l'éther et du chloroforme, faite depuis que ce travail est commencé, est venue rendre la discussion de ce point plus aisée, et la preuve plus facile à faire , le quinquina étant un anesthésiant à sa manière.
Pour résumer cette discussion , je dirai donc que les alcalis du quinquina coupent les accès des maladies intermittentes, quelles que soient leur cause et leur nature , en hyposthénisant la portion du système nerveux central qui est mise en jeu dans ces accès; en mettant cette portion du système nerveux hors d'état de combiner et de conduire les actions d'ensemble nécessaires à l'exécution de l'effort synergique, autrement dit , de la fonction pathologique qui constitue un accès intermittent. Ils les coupent encore en hyposthénisant par une propriété élective, les nerfs qui président à la circulation et à la calorification.
On trouve, dans Desbois de Rochefort, une phrase qui se rapporte tellem(!nt à mon opinion, que je ne puis m'empê-
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cher de la citer parce qu'elle est caractéristique. « Certains » fébrifuges, tlit-il, arrêtent les accès des fièvres intermil- » tentes en contredisant le type intermittent, qui esl lou- » jours nerveux. »
Avant d'aller plus loin , je dois prévoir deux objections capitales. Si l'action des alcalis du quinquina, dira-t-on, doit être considérée comme une stupéfaction du système nerveux central, pourquoi les opiacés, qui sont stupéfiants à un si haut degré , n'ont-ils pas la puissance antipériodique à un degré égal, sinon supérieur, à celle du quinquina?
On a vu plus haut que l'action de l'opium différait de celle de la quinine, et que, autant qu'on peut en juger, le maximum de l'action de l'opium paraît se passer sur le cerveau, tandis que celui de la quinine paraît se passer sur le système des nerfs ganglionnaires. Ainsi, sous le rapport du mode d'action, autant que sous celui du siège principal de cette action, ces deux substances diffèrent. L'une est destinée à adoucir, à calmer, à consoler; l'autre à prostrer et à détruire la vie dans sa source. Le quinquina est doué d'actions spéciales dont n'est pas doué l'opium ; de là résulte la spécialité de son action.
La seconde objection consiste dans la petite quantité de quinine suffisante pour arrêter un accès de fièvre, quantité qui doit représenter une puissance anestbésiante bien minime. Il est, en effet, surprenant qu'une force si limitée ait un effet aussi prononcé ; mais, cependant, si l'on réfléchit qu'il faut peu de chose pour arrêter un accès de fièvre simple, on s'étonnera moins de voir de petites doses de f[uinine avoir un effet si prononcé : un verre d'eau-de-vie, un bain chaud, la simple mise au lit, une course à cheval, une préoccupation assez vive, au moment de l'invasion de l'accès, ont bien souvent suffi à couper un accès de fièvre. La fièvre intermittente simple est une maladie très légère.
(I) Sfalièri'mMii:ale,i.U,p. U1.
MM. Boudin, M.aillol et Nepple ont bien prouvé que les maladies paludéennes avaient de nombreux degrés, depuis le plus fort , qui produisait le type continu , jusqu'au plus faible, qui donnait le type intermittent, c'est-à-dire presque rien.
Du reste , cette facilité qu'a la fièvre , de céder ù la plus simple médication, qui est la circonstance à laquelle on doit tant d'innocents fébrifuges, cette facilité, dis-je, disparaît bientôt, quand on passe des localités telles que Paris , où presque tout guérit la fièvre, à des climats plus froids ou plus cbauds. Là, ces maladies devenant plus intenses, la dose de quinine doit être plus élevée ; et enfin , quand on arrive aux fièvres des pays chauds, aux intermittentes pernicieuses, alors les doses du médicament doivent être plus élevées et être portées jusqu'au quintuple.
En définitive, un accès de fièvre intermittente simple et faible, étant la maladie la plus légère de toute la pathologie, il n'est pas extraordinaire qu'il faille peu de chose pour l'arrêter.
Ainsi considéré, le quinquina n'est, en quelque sorte, qu'un remède paUiatif ; son unique effet est d'arrêter la manifestation de la maladie , sans agir ni sur sa cause matérielle, ni sur la modification organique qui l'a provoquée ou qui l'entretient : c'est une vérité reconnue depuis longtemps. Ici je citerai encore Desbois de Rocheforl (1) : « Les » fébrifuges spécifiques sont des agents qui, sans attaquer » la cause matérielle de la fièvre, peuvent en arrêter les » accès. » Tous les pathologistes qui ont bien étudié le quinquina, entre autres Voulounne et MM. Trousseau et Pidoux, n'ont pas eu un autre sentiment.
A titre de palliatif, le quinquina est un moyen suffisant et dont l'action est prompte. Aussi, règle générale, quand, au bout de quelques jours , le quinquina ne produit pas d'effet, il faut en augmenter la dose, et si, la dose portée
(1) Desbois de Rochefort , Matière médicale, t. II, p. 141.
lau degré que la prudence veut qu'on ne dépasse pas, l'efl'et test encore insullisant, il faut cesser la médication par Ue quinquina et la remplacer par une autre : bien entendu que les complications qui poun aient empêcher cette action de se produire auront été préalablement écartées.
Quoique palliatif, le quinquina produit des efl'ets curatifs dans les circonstances suivantes, qui heureusement sont les plus fréquentes.
1" Le plus ordinairement, dans les pays non marécageux, Aa. cause de la maladie intermittente a été passagère, ou len elle a eu peu d'intensité et le quinquina a produit sur e système nerveux central, une hyposthénisation suflisante our le rendre insensible pendant quelque temps à l'action de la cause ; alors l'accès intermittent ne se produit plus, et e malade est guéri avec quelques doses de sulfate de quiine. C'est là le cas le plus fréquent pour les fièvres des ays non marécageux, ou pour celles des pays marécageux les climats tempérés ; c'est aussi ce qui a presque toujours leu pour les névroses et pour les névralgies.
2° Mais si la cause de l'état intermittent a plus d'intentité, si le sujet atteint de fièvre intermittente reste dans î lieu où la fièvre aura, été contractée, si la nocivité paluéenne de ce lieu a de l'intensité , alors l'effet palliatif du uinquina pourra encore être curatif, mais ce ne sera qu'à . condition de l'emploi de doses assez élevées de sulfate de luinine et de leur usage intermittent pendant un temps jsez prolongé. Il faudra alors frapper un coup assez fort ir le système nerveux, pour amener une hyposthénisation ;sez durable. Il sera, déplus, nécessaire de renouveler ;tte hyposthénisation de temps en temps, de manière à jDl indre ce système insensible pendant un temps assez long oJ, l'action des causes. A ces conditions le quinquina sera 'iccre curatif. Les troubles que les accès intermittents ré- ,^ f.tés laissent toujours après eux dans la constitution du .ng et dans l'état organique des tissus, se dissiperont gralellement par la cessation des accès; les miasmes palu-
déens absorbés seront, pendant ce temps, éliminés; en un mot, la cacbexic fébrile sera détruite, et la guérison sera parfaite. La maladie, une fois guérie , Fassuétude viendra rendre le système nerveux insensible à l'action de la cause, alors les accès ne reparaîtront plus que de loin en loin , et seulement à l'action de quelque erreur d'bygiène. Dans quelques cas, il restera un état cacbeclique , ou quelque trouble organique local, qui réclamera un traitement particulier, le quinquina ne suffisant plus. C'est là ce qui arrive dans les fièvres intermittentes des pays marécageux.
Le quinquina ne sera plus, au contraire, qu'un palliatif dans les cas suivants. Si la maladie intermitienle est entretenue par le séjour dans un climat marécageux cbaud, comme l'Italie, l'Afrique, la Grèce, ou si une lésion organique quelconque est le point de départ d'une névrose ou d'une névralgie , ou enfin si les causes extérieures de ces dernières, telles que le froid bumide , les affections morales, persistent, alors le quinquina n'est plus qu'un simple palliatif; par son effet bypostbénisant, il mettra pour quelques jours le système nerveux bors d'élatde confectionner, si je puis ainsi dire, un accès intermittent , mais cet effet ne sera que passager. La cause , incessamment agissante, continuera à influencer le système nerveux, et une fois que l'bypostbénisation de celui-ci sera passée, les accès se reproduiront. L'assuétude s'élablissant plus vite entre le système nerveux et le quinquina , qu'entre ce système et la cause morbide, la médicalion sera, comme on le dit, usée, et il faudra avoir recours à une autre.
On peut tirer de ce fait la conséquence suivante : Quand, i dans une maladie intermittente , radicalement guérie par | le quinquina, les causes supposées de la maladie, ou l'état organopathique concomitant, subsistent encore, on peut i être certain qu'ils ne sont ni l'un ni l'autre causes de l'état ! intermittent. Cette règle peut être considérée comme un critérium, et je m'en servirai pour établir que les tuméfactions de la rate qu'on voit si fréquemment persister, la fièvre
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étant guérie, ne sont pour rien dans la production de cette fièvre.
Ce qui précède fait comprendre jusqu'à quel point on peut compter sur le quinquina comme moyen préservatif ; de la fièvre intermittente.
Plusieurs médecins qui pratiquent leur art dans les pays i marécageux, et l'on peutciter entre autres M. Hudellet, de IBourg en Bresse, conseillent l'emploi des alcaloïdes du (jquinquina pour mettre à l'abri de l'action des miasmes palludéens, et ils assurent avoir de cette manière prévenu des ifièvres intermittentes.
Un fort grand nombre de médecins des lieux paludéens ine font, au contraire, aucun usage de cette propriété préitservatrice, ou du moins il n'en est pas mention dans leurs «écrits.
N'ayant jamais pratiqué dans les pays de marais, je ne (puis juger de la cbose que d'une manière théorique, mais (cela me paraît suffisant.
Ainsi, supposant que le séjour dans un lieu marécageux «le doive être que d'une certaine durée, il est rationnel de ytupéfier le système nerveux pendant ce temps, et de le mettre hors d'état de coordonner les actes nécessaires pour
![istituer un accès de fièvre; par conséquent, le quinina devra être utile en même temps qu'on suivra un rêne tonique et qu'on prendra les précautions hygiéniques Jiquées.
On trouve dans une excellente thèse, soutenue en 1852 vant la Faculté de médecine de Paris par M. Perdigeon, dans laquelle il est question des fièvres d'accès survenues rès le cathétérisme ; on trouve, dis-je, des observations li appuient fortement cette conjecture.
Le sulfate de quinine employé comme préservatif de ces cès la veille d'un cathétérisme, paraît les avoir empêchés arriver, attendu qu'ils ont manqué chez des malades qui, /ant qu'on eût pris celte précaution , les avaient à chaque ithétérisme.
M. Ricord, est-il dit dans cette tlièse, estdans l'usage de l'aire précéder le cathétérisme de l'urètre chez les sujets irritables, de l'administration d'une dose de sulfate de quinine la veille du jour de l'opération , et il se loue beaucoup de cette pratique.
Mais, si le séjour dans les lieux marécageux, doit être prolongé, il est de toute évidence que l'action du miasme paludéen étant également permanente , il faudrait administrer tous les jours le quinquina comme moyen préservatif, et que bientôt l'action du médicament, inférieure en puissance à celle de la cause morbifique, serait bientôt usée, et l'influence préservatrice bientôt devenue nulle.
Par conséquent, les habitants des lieux oii se trouvent des marais ne trouveront aucun avantage à se servir du quinquina. On comprend alors, pourquoi les médecins de ces lieux ne le prescrivent pas. On a vu plus haut que les ouvriers des Cordillères qui travaillent à la récolte des écorces de quinquina ne se donnent pas la peine de prendre de cette substance, quoiqu'ils soient pour la plupart rongés par la fièvre intermittente endémique dans ces climats.
Ces idées sur le mode d'action du quinquina ne sont p particuUères à la médication antipériodique ; elles son parfaitement applicables à d'autres médications spécifiques desquelles je dirai quelques mots pour compléter la thèse que je soutiens.
L'opium, on le sait, est le spécifique de deux maladies par intoxication qu'on rencontre très fréquemment, Tencéphalopathie saturnine et le delirium tremens. Il agitcontre elles, comme le quinquina contre les fièvres , d'une manière héroïque; il n'attaque en rien la cause du mal. Après la chute des accidents, le plomb et l'alcool se trouvent en contact molécule à molécule avec l'encéphale, comme auparavant; mais par l'effet du narcotique, la pulpe nerveuse a été rendue insensible aux atteintes du toxique qui continuée la toucher, et ce contact se fait impunément. Si l'on cesse
l'emploi de l'opium au bout de quelques jours , les corps étrangers sont encore là, mais l'assuétude est survenue, et la pulpe cérébrale y reste indifférente; puis peu à peu le mouvement d'absorption moléculaire emporte ces corps étrangers et le malade est définitivement guéri. Si, au contraire, l'opium a été suspendu trop tôt, si l'assuétude n'est pas venue assez vite, s'il y a une nouvelle exposition à l'action des causes premières, les accidents d'épilepsie ou de deîirium iremensse reproduisent avec la plus grande facilité ; l'opium n'a été qu'un palliatif.
Là nous voyons, comme avec le quinquina, une médication agissant par la sédation du système nerveux , n'attaquant pas la cause; un palliatif amenant une guérison radicale dans certains cas, et temporaire dans d'autres cas.
Après avoir bien caractérisé l'action du quinquina, je dois en déduire les règles de la médication par cette substance, non-seulement dans les maladies intermittentes et dans les rémittentes, mais encore dans les fièvres continues, de telle sorte que la conduite du médecin pourra être dirigée par des indications aussi sûres qu'elles ont été incertaines jusqu'à présent.
Les alcaloïdes du quinquina sont la partie de cette écorce qui, de l'aveu de tous les praticiens, constitue le spécifique incontesté des affections intermittentes quelle que soit leur nature ; c'est en eux que réside au premier cbef la vertu hyposthénisante. Il est bien constaté que les rouges cinchoniques, les matières extractives et les principes colorants n'ont aucune action fébrifuge. Ce sont donc ces alcaloïdes qu'il faudra employer.
Quelques médecins qui pratiquaient avant la découverte des alcaloïdes du quinquina, et entre autres M. Bretonneau, de Tours, par habitude, ou peut-être par préjugé , recommandent encore le quinquina en substances , et principalement la poudre de bon quinquina. M. le professeur Trousseau, tout en admettant la propriété fébrifuge de la quinine ou de la cinchonine, parait se servir encore volontiers de cette
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poudre contre les fièvres intermillentes. Celle prédilection ne me paraîl fondée sur rien de solide. Les rouges cinchonifjues et l'acide kinique, par leur combinaison avec les alcaloïdes, ne l'ont que rendre l'action de ceux-ci plus lailjle et plus lente, car ils n'ont par eux-mêmes aucune propriété corrective. Ces combinaisons se décomposent difficilement, lentement et incomplètement, de telle sorte que les alcaloïdes péniblement mis. en liberté, se dissolvent mal dans les menstrues souvent alcalins qui se trouvent dans l'estomac. C'est là tout le secret de la douceur apparente de leurs effets, quand on emploie le quinquina à baute dose. Mais, dans les fièvres intermittentes où l'on ne doit administrer que de petites doses, loin de chercber à ralentir et à mitiger leur action, il faut, au contraire, l'activer. J'omels à dessein, l'inconvénient de se servir d'une substance dont la puissance varie de 1 à 6000, sans que celui qui l'emploie ail le moindre moyen de l'apprécier, tout le monde le devine. Il en est de mèine de celui de donner une poudre désagréable et fatigante pour les voies digeslives, au lieu d'un sel qui n'a qu'un très petit volume.
Je n'ai point à m'occuper de la question qui intéressait si fort les médecins dans les premiers temps de l'emploi du quinquina, celle de savoir s'il faut évacuer avant cet emploi : celle question, née des théories bumorales des anciens sur la nature de la fièvre, est actuellement tombée. Il est bien clair que s'il se présente des indications particulières, telles qu'un état saburral, une disposition pléthorique , une congestion partielle, il faudrait y satisfaire par les moyens indiqués, avant de recourir aux antipériodiques. Il en est de même de cette autre question, qui consistait à savoir si la fièvre, qui, selon Hippocrate, guérissait des maladies, l'épilepsie entre autres, devait être arrêtée brusquement. La seule remarque à faire à cet égard , est qu'il faut attendre que les accès de la fièvre soient bien réglés pour administrer le sulfate de quinine, excepté dans les cas graves , où le danger d'attendre l'emporte sur l'inconvénient de s'ex-
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poser, faute de savoir l'heure du début de l'accès, à donner ce sel à temps inopportun.
Les circonstances quicontre-indiquent l'emploi du sulfate de quinine sont peu nombreuses et peut-être plus spéculatives que pratiques. Je ne parlerai pas de l'asthme , de la colique, des liémorrhoïdes, des fluxions, dont les anciens, jusqu'à Voulonne, tenaient un grand compte, et qu'ils re-. gardaient, on ne sait trop pourquoi, comme un obstacle à l'emploi des fébrifuges. Je ne m'occuperai que de deux circonstances qui doivent être regardées , non comme des contre-indications, mais comme des motifs de ne donner le sulfate de quinine qu'avec prudence. La première est la disposition à la congestion cérébrale, et la très grande susceptibilité nerveuse : on a vu, en elîet, que les sels de quinine déterminent en commençant un certain degré d'excitation cérébrale. La seconde est la crainte des phlegmasies du tube digestif. Celle-ci ne peut guère être actuellement invoquée, avec la connaissance qu'on a du peu de propriétés excitantes de la quinine; cependant, s'il y avait une phlegmasie assez prononcée des voies digeslives, des pilules, les lavements et les applications sur la peau permettraient d'user des sels de quinine, sans s'exposer à nuire.
11 est bien clair qu'en môme temps qu'on administre le sulfate de quinine comme fébrifuge, il faut pourvoir par tous les moyens convenables, aux complications et aux diverses circonstances particulières qui peuvent se produire.
Le sulfate de quinine employé contre les maladies intermittentes ne s'administre jamais que dans l'apyrexie : c'est une règle générale qu'il ne faut jamais enfreindre, excepté dans les cas où, le danger étant imminent, le médecin, n'ayant plus que le choix des inconvénients, est obligé de se décider en faveur du parti qui lui semble le plus pressé.
Les motifs de cette conduite, que presque tous les auteurs ont fortement recommandée, sont de deux ordres.
En premier lieu, l'apyrexie estle seul moment oîi le sulfate
de quinine puisse développer à propos son effet hyposlhénisant. La raison indique que c'est dans le moment où toute l'économie est en repos , où les absorptions ne sont pas troublées, oi!i les organes, qui sont dans leur état d'équilibre, jouissent de toute leur susceptibilité, qu'on a le plus de cbances devoir le médicament produire son effet.
Enfin, on comprend qu'il est plus facile de stupéfier le système nerveux au moment oii il est dans son état normal, durant l'apyrexie, que de choisir, pour le faire, le moment du paroxysme, où l'action de ce système est considérablement exaltée.
Le second ordre des motifs qui font préférer l'apyrexie, se comprend beaucoup mieux, depuis que les effets physiologiques du sulfate de quinine sont connus.
Dans le frisson d'un accès de fièvre, il y a une dépression notable du pouls; il est clair que si, à ce moment-là même, la quinine commençait à faire sentir son action stupéfiante, on s'exposerait à doubler les effets dépressifs et à arrêter la vie, ainsi que cela est arrivé chez des malades auxquels on a donné le quinquina, ou pratiqué une saignée, pendant le frisson. Chez ces malades , le réchauffement du corps ne s'est pas fait, le pouls a continué à se déprimer, et la mort est arrivée.
Sydenham rapporte que dans les premiers temps de l'emploi du quinquina à Londres, en 1650, on donnait ce remède peu avant l'accès. Un alderman et un apothicaire ainsi traités, étant morts brusquement pendant l'accès , le remède perdit aussitôt sa réputation.
Dans la période de chaleur, il y a le danger opposé. Pendant cette période, il existe une congestion plus ou moins vive dans les méninges, dans le cerveau lui-même, et sur la membrane muqueuse des voies digestives ; or, la quinine a précisément pour effet de déterminer au moment où elle commence à agir, une congestion passagère de la pie-mère et du cerveau. Si donc ce médicament était administré pendant la période de chaleur, l'effet du médicament et celui de
la fièvre se superposeraient, et il en résulterait des inconvénients qui iraient croissant avec la gravité de la fièvre qu'on aurait ainsi traitée. On sait, en efï'et, que pendant la période de chaleur il y a de la céphalalgie, des battements dans la tète, de la titubation , des vertiges, de la rougeur de la face. Or, on a vu que les premiers moments de l'action de la quinine présentaient ces mêmes phénomènes à un degré plus ou moins fort. Enfin , si peu que le sulfate de quinine excite la muqueuse des voies digestives, c'est toujours une excitation qu'il convient d'éviter au moment oii cette membrane muqueuse se congestionne. On a constaté que quand on donnait le quinquina pendant la période de chaleur, on provoquait les vomissements ou la diarrhée.
L'apyrexie est donc le seul instant où les conditions favorables se trouvent réunies.
Quant au moment précis de l'apyrexie oii doit se faire l'administration du sulfate de quinine , je m'en occuperai dans la partie de ce travail qui traitera de l'administration du quinquina.
La maladie intermittente arrêtée, il faut en prévenir le retour. Le quinquina devra donc être continué pendant quelque temps.
La dose devra graduellement décroître , et de plus, l'expérience ayant positivement constaté que l'effet d'une dose de sulfate de quinine de 30 à liO centigrammes durait quarante-huit heures au minimum, on n'aura besoin de donner le quinquina que tous les deux ou trois jours , et comme il n'y a plus de paroxysmes , on le donnera au moment qui sera le plus commode pour le malade; enfin, la durée de ce traitement sera proportionnelle à l'intensité soit de la maladie intermittente , soit de la cause qui l'a produite. Ce point sera traité plus au long à l'article de l'administration du quinquina.
QUINQUINA ET SliS COMl'OSÉS.
Avant de traiter en particulier de chacune des espèces de maladies intermittcnles, je crois devoir présenter ici quelques considérations sur leur manière d'être en général.
Les maladies intermittentes se distinguent sous le rapport de la composition, en celles qui ont une série de stades déterminés, telles sont les fièvres intermittentes légitimes, lesquelles ofl'renl les trois stades, frisson, chaleur et sueur; et en celles qui n'ont pas de stades, ou qui ont seulement des stades incomplets, telles sont les névroses, les névralgies, les hémorrhagies, les hypercrinies.
Les premières, dont les accès ont une durée assez longue, se composent d'un ensemble assez compliqué d'actions successives; elles nécessitent pour se produire une forte intervention d'une partie très étendue du système nerveux ; or, on comprend aisément qu'un ensemble aussi compliqué puisse être troublé très facilement, et qu'il suffise pour l'arrêter, d'une petite dose de substance antipériodique.
Les secondes, qui n'ont que rarement les trois stades précédents, ou qui n'en ont qu'un, et quelquefois point, se bornant à. de la douleur, à quelque sécrétion anormale ou à quelque trouble nerveux, sont plus difficiles à arrêter; l'intervention du système nerveux étant souvent bornée dans leur production à un nombre très limité d'actes qui nécessitent moins d'efforts et moins d'ensemble, est bien plus difficile à troubler: aussi faut-il pour ces cas des doses de quinquina doubles ou triples des précédentes.
Sous le rapport de la régularité, la plupart des maladies intermittentes ont des époques fixes pour le retour des accès ; ellesontdes périodesrégulières, telles sont les fièvres, les phlegmasies, les névralgies intermittentes; mais il en est, comme les névroses, l'hystérie, l'épilepsie, etc., dont la durée del'apyrexie est complètement irrégulière, et dont
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le retour des accès ne peut être aucunement déterminé d'avance.
Les premières sont faciles à arrêter, parce que connaissant le moment d'invasion de l'accès, on peut administrer l'antipériodique de manière à imprimer l'action fébrifuge sur le système nerveux au moment le plus convenable, pour y produire en temps opportun l'effet Iiyposlhénisant.
Dans les secondes, au contraire, l'incertitude de l'époque de retour des accès, empêche de pouvoir donner le fébrifuge à temps convenable, et de s'arranger pour que le maximum de son action, qui n'a qu'une durée déterminée, se produise au moment où se prépare l'accès intermittent. Voilà pourquoi certaines névroses, l'épilepsie essentielle entre autres, offrent si peu de prise aux antipériodiques ; on ne sait jamais assez positivement dans celte maladie, le moment du retour d'une attaque , pour pouvoir donner le quinquina en temps opportun, et en espérer avec quelque raison un effet suffisant. Il faudrait pouvoir faire coïncider le maximum d'action d'une forte dose de sel d'alcaloïde, avec le moment où l'attaque se prépare à éclater. Or, comme il n'est pas prudent de prolonger au delà d'une huitaine de jours l'emploi de ces sels à la dose de 2 ou 3 grammes par jour, et qu'il est difficile de prévoir, même à huit jours près, le retour d'une attaque d'épilepsie, il en résulte que dans les cas heureux, la médication par le quinquina n'a réussi que par le fait du hasard. Cependant nombre d'auteurs en ont obtenu des succès ; il faut noter entre autres Werlhoff, L. Frank, Tissot, Baug,M. Piorry. Mais le fait le pluscurieux est celui deDumas (1), de Montpellier, ce médecin basa son traitement d'après les données qui viennent d'être émises. Ayant affaire à une épilepsie nerveuse, cet habile professeur songea à rendre régulières les attaques qui se reproduisaient assez fréquemment. 11 avait observé que le punch, chez le malade en question, excitait les attaques; il pres-
(i) Recueil périodique de la Soc. de méd. de Paris, t. XXXIX, p. 331.
crivil le punch, de manière à avoir une attaque tous les' douze jours, qui lui parut ôlre le type que la maladie semblait alTecter, Il y réussit, et après avoir ainsi régularisé un certain nombre d'accès, il les attacjua en faisant prendre pendant chacun des douze jours d'apyrexie une dose de poudre de quinquina, qui alla en croissant d'une demi-once; jusqu'à une once, cette dernière dose était donnée le douzième jour, quelques heures avant l'accès. Peu à peu les attaques diminuèrent de force et de durée, finirent par cesser complètement; tout, jusqu'au vertige épileptique disparut.
Si donc on croyait devoir tenter la médication antipériodique, il faudrait donner le sulfate de quinine ou de cinchonine à 1 ou 2 grammes, et avoir quelque raison de croire qu'on pourra deviner l'époque du retour des accès quelques jours à l'avance, ou arriver par quelque artifice à régulariser les accès.
On doit être prévenu que cette médication peut avoir des inconvénients si elle tombe mal à propos, et qu'elle peut augmenter la force et la fréquence des attaques, comme cela est arrivé à la Salpètrière, où elle a plusieurs fois été mise en usage.
L'hystérie prête aux mêmes réflexions : le nombre des auteurs qui ont prôné le quinquina pour arrêter les accès convulsifs de cette maladie est considérable, et tel qu'il est inutile de le citer. Mais là, comme dans l'épilepsie, les époques de retour des accès ne pouvant pas être prévues , le succès est entre les mains du hasard. Cependant comme on a plus de prise sur les accès hystériques que sur ceux de l'épilepsie, et qu'on peut en quelque sorte les provoquer à volonté, on est plus à même de régulariser les accès, pour les attaquer ensuite avec plus de chances de réussite par le sulfate de quinine. D'ailleurs, les accès hystériques sont quelquefois précédés de symptômes particuliers qui les annoncent quelques jours à l'avance. Dans ces cas, le quinquina pourrait leur être applicable.
J'ai eu l'occasion d'observer une jeune femme hystéri-
que, dont les attaques étaient provoquées par une douleur siégeant dans un point de la paroi antérieure de l'abdomen : d'abord faible, cette douleur allait peu à peu en croissant, et le troisième jour elle devenait si forte, qu'elle provoquait une attaque hystérique convulsive, laquelle semblait épuiser la maladie, car après l'attaque, la douleur était dissipée, et ne recommençait à poindre que le lendemain, pour s'aCcroître graduellement jusqu'à l'attaque suivante. Les attaques avaient lieu régulièrement tousles trois jours, et à une heure fixe. J'ai cru pouvoir combattre cette périodicité avec succès par le sulfate de quinine à la dose de 1 gramme. La médication a été suivie avec le plus grand soin, elle a •été variée autant que possible, et conduite de manière à produire le maximum d'effet dans le temps convenable; mais malgré toute ma persévérance, je n'ai rien obtenu. Quelque temps après, les accès furent arrêtés par les apphcations de chloroforme loco dolenti. J'ajouterai que les hystériques sont les sujets qui, de tous, tolèrent le moins bien les sels de quinquina, attendu qu'ils déterminent très facilement de l'excitation cérébrale chez eux. J'engage donc à ne les donner aux hystériques qu'avec beaucoup de réserve.
Pour toutes les autres espèces d'intermittences irrégulières où le quinquina convient, on se ménagera bien plus de chances de succès en cherchant à rendre l'intermittence régulière qu'en donnant le quinquina pendant un temps prolongé.
Les alcaloïdes du quinquina ne sont point des médicaments altérants, pour me servir de l'expression des anciens thérapeutistes; ils ne peuvent pas être administrés comme ceux qu'ils appelaient annalia: au bout de quelque temps d'administration, ils produisent sur le système nerveux, si on les donne à petites doses, le phénomène de l'assuétude. Si au contraire, on le donne à doses croissantes, on arrive bientôt à voir se développer des troubles cérébraux, vertiges, bleuettes, tintouins, céphalalgie, titubation, troubles qu'on
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ne maintiendrait pas impunément au delà de huit à dix jours chez le môme sujet.
Les eflets de ces alcaloïdes à des doses de 30 à 50 centigrammes par jour, ne se superposent pas; Teffel de la dose de la veille ne s'ajoute pas à celui de la dose du surlendemain ; il y a, en quelque sorte, un niveau d'hyposthénisalion que n'augmentent pas leurs doses successives; il en sort d'un côté autant qu'il en entre de l'autre. La médication, par ces petites doses, est sans danger, mais elle est inefficace dans le cas où il faut une action sédative puissante.
Si l'on a recours à une médication plus énergique, à celle de 1 à 2 grammes par jour, alors les choses changent, la limite de résistance de la force nerveuse est dépassée au bout de quelque temps, et il se fait ou des congestions de l'encéphale, ou des pertes irréparables de la puissance dynamique des organes.
Aussi ce qu'il y aurait de mieux à faire , si l'on voulait soutenir pendant un temps assez prolongé une médication par le sulfate de quinine, par exemple, ce serait de ne jamais dépasser de 80 centigrammes à 1 gramme par jour, de faire prendre celte dose trois à quatre jours de suite, puis de laisser un intervalle semblable, et de reprendre ensuite , en continuant de la môme manière. Mais, je le répète, cette médication n'a de chances de succès que contre des maladies intermittentes de moyenne intensité.
Entrons maintenant dans l'examen de chacune des espèces de maladies intermittentes en particulier.
FIÈVRES INTERMITTENTES SIMPLES
Les fièvres intermittentes simples de nos climats n'ont en général besoin d'aucune préparation préliminaire pour être traitées par le sulfate de quinine. Aussitôt qu'elles sont reconnues, aussitôt que le temps d'apyrexie et que l'heure de l'arrivée de l'accès sont bien déterminés, il faut donner le
fébrifuge à une dose moyenne, qui variera de 30 à 50 centigrammes.
On croyait autrefois qu'il fallait toujours donner le quinquina à doses très élevées.
Torti faisait consommer aux malades de six gros à une once (de à 32 grammes) de poudre de quinquina; 8 grammes étaient destinés à arrêter l'accès et le reste à prévenir les récidives. Le traitement devait durer de quinze à vingt jours.
Sydenham employait quatre onces (120 grammes) de poudre de quinquina mise sous forme d'opial; 24 à 30 grammes servaient à arrêter l'accès prochain , et le reste à prévenir les récidives. Le traitement durait trois semaines.
Le célèbre Talbot, ce médecin anglais si connu par l'achat que Louis XIV fit de sa recette, employait sept à huit litres d'un vin de quinquina fait avec 25 grammes environ de poudre par litre (200 grammes en tout); un litre étant nécessaire pour arrêter le premier accès, et le reste servant à prévenir les récidives. Le traitement devait durer un mois.
Lieulaud dit qu'il faut prés de deux onces {6h grammes) de quinquina; 16 grammes devant arrêter l'accès, le reste devant servir à prévenir les récidives. Le traitement devait durer quinze à vingt jours.
D'après Desbois de Rochefort, il faut donner le quinquina aux doses d'une demi-once à deux onces (de 26 à 6/i grammes).
Tout cela équivalait approximativement à des doses de î 3 à 6 grammes de sulfate de quinine.
On voit combien ces données étaient peu précises, et si l'on compare ces prescriptions avec ce qui se fait de nos jours. On voit combien la thérapeutique s'est perfectionnée, l Actuellement la science est tellement avancée, que le mé- ; decin doit pouvoir unir la certitude de la médication à 1 ecoinomie dans les moyens mis en usage. 11 doit donc s'ar-
ranger de manière à arrêter la fièvre au premier accès qu'il attaque, et à n'employer pour cela que la quantité de quinquina rigoureusement nécessaire.
En effet, actuellement on n'administre guère, comme dose moyenne, que de 25 à liO centigrammes de sulfate de quinine pour arrêter un accès ordinaire, et l'on répète cette dose de trois à six fois en tout, pour prévenir le retour des accès.
Il y a bien longtemps que M. Magendie, dans son formulaire, et feu M. Husson, àl'Hôtel-Dieu, n'en employaient que 25 centigrammes.
Il est bien évident que ces chiffres doivent varier suivant diverses circonstances.
1° Suivant les lieux. Dans les climats non marécageux, de 30 à hO centigrammes de sulfate de quinine suffisent pour arrêter un accès ordinaire.
Dans les pays marécageux ou dans les pays chauds, la dose devra être de 40 à 60 centigrammes. Cependant, on trouve dans la Revue médicale de 1854, que M. Hudellet, médecin à l'hôpital de Bourg, en Bresse, traite avec succès les fièvres au moyen de doses de 30 à 40 centigrammes de sulfate de quinine ou de cinchonine.
Enfin, dans les localités marécageuses des pays chauds, tels que l'Afrique, l'Italie, la Grèce, etc., il faut aller jusqu'à 1 gramme par jour. On voit néanmoins dans le Bulletin thérapeutique que M. Bartella, médecin des Maremmes en Toscane, ne donne que des doses de 60 à 80 centigrammes.
2° Suivant le type de la fièvre. Les doses ont besoin d'être moins fortes dans les quotidiennes , et plus fortes dans les fièvres quartes. Cependant, quand l'apyrexie dans une quotidienne est fort courte, la dose du fébrifuge doit être plus forte.
3° Suivant l'intensité du paroxysme fébrile. La dose devant toujours être en proportion des accidents, M. le professeur Piorry pense qu'on doit régler les doses d'après le
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volume de la rate; mais comme ce volume est habituellement en raison de l'intensité de la fièvre, il n'en résulte pas une indication nouvelle.
à" Enfin, la résistance que la fièvre a opposée à un traitement antérieur doit être une raison d'élever lès doses à un chiffre assez fort.
J'indiquerai plus loin comment l'administration du sulfate de quinine doit être conduite; ici je ne pose que des règles générales, les détails viendront après.
Lors des récidives , on n'a plus besoin d'avoir recours, quelle que soit la fièvre, qu'à de petites doses de 25 à 30 centigrammes, attendu qu'il a été bien constaté que ces doses sont suffisantes.
Voulonne, que je me plais à citer, et que j'engage beaucoup à lire, malgré les idées ontologico-métaphysiques qui régnent dans son ouvrage, Voulonne, dis-je, fait la remarque que dans les fièvres véritablement à quinquina, à mesure què les récidives se multiplient, à mesure aussi, il ne faut plus , pour les arrêter , que des doses de plus en plus faibles de quinine ; tandis que dans les maladies où le quinquina n'est plus que secondaire , comme dans la fièvre de vsuppuration, dans la fièvre hectique amphimérine desphthiisiques, chaque fois qu'on est obligé de rendre le quinquina, lil faut en augmenter les doses.
La fièvre arrêtée, si la cachexie fébrile subsiste, c'est alors Taffaire des martiaux, des amers légers, du vin, et d'une «bonne hygiène.
HYPERSPLENOTROPHIË .
Nous voici arrivés à un point assez obscur, assez contesté, Lnais que j'espère élucider, avec l'aide des faits à présent l>;onnus, de l'expérience qui a parlé et des idées qui vien- ]n'nt d'être émises. Il s'agit des hypersplénotrophies , pour i»ne servir du langage du professeur à qui l'on doit d'avoir
fait avec une persévérance remarquable des travaux sur cette matière, M. Piorry.
Le fait du gonflement de la rate , après les fièvres intermittentes, est d'observation fort ancienne. Dans les idées humorales d'alors, cela s'appelait le gâteau de la fièvre. Il était naturel que dans les premiers temps de l'emploi du quinquina, on ne manquât pas, avec une semblable théorie, d'accuser ce médicament de provoquer ces engorgements. Le temps a fait justice de ces très partiales opinions; mais, néanmoins, quoique l'idée fût tombée , Telfet en subsistait toujours : on admettait bien que le plus souvent le quinquina, en guérissant la fièvre, guérissait aussi les tuméfactions de la rate, mais on ne croyait pas que son influence allât plus loin, et l'on ne supposait pas que la fièvre étantguérie, on dût encore attaquer ses conséquences avec le quinquina. La chose cependant a dû être faite, car il y a çà et là, dans les annales de la science, des faits qui prouvent qu'elle avait réussi ; mais ces succès étaient isolés, et le courant de l'opinion leur était contraire. Il est probable que le quinquina avait alors été employé, soit à trop petites doses, soit avec trop peu de persévérance. En 1821, lors de la découverte de la quinine, M. Bally, homme qui avait longtemps et habilement manié le quinquina, pensa qu'ayant entre les mains une arme plus puissante que celles qu'on avait auparavant, il pourrait combattre les engorgements de la rate, suite de fièvre, avec plus de succès qu'on ne l'avait fait jusqu'alors. Il donna le sulfate de quinine à la dose de 1 gramme au moins par jour, et il eut la satisfaction de voir sa tentative couronnée de succès. Depuis ce moment, la chose est passée en pratique, et il est maintenant établi que les engorgements de la rate doivent se traiter par le sulfate de quinine à dose de 1 gramme par jour. M. Piorry est venu confirmer cette pratique, en la rendant rationnelle. Il a, comme on le sait, constaté que, sous l'influence de la quinine , la rate éprouvait un retrait.
Ce retrait est admis par tous les médecins, mais comme se
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faisant graduellement, et comme mettant à se compléter, depuis un laps de trois à quatre jours, jusqu'à celui de plus d'un mois.
Il se produit, en général , d'une manière assez sensible pour qu'en vingt-quatre heures on puisse constater une différence notable; mais il ne se fait pas brusquement quelques secondes ou quelques minutes après l'ingestion d'une dose de sel de quinine , ainsi que M. Piorry pense l'avoir prouvé. 11 est probable que la tuméfaction de la rate est un effet de la fièvre, et qne sa diminution n'est pas un effet d'absorption générale. C'est un résultat direct, soit de l'influence de l'estomac sur la rate, soit du passage de la quinine de l'estomac à la rate, par les vaisseaux communs à ces deux I organes.
J'appuie mon opinion sur les motifs suivants : Aucune des substances fébrifuges, telles que les opiacés, 1 l'arsenic, le nitre, la digitale, etc., n'a d'influence bien proi Doncéesurla tuméfaction de la rate ; aucune d'elles ne peut I servir à détruire cette tuméfaction quand elle persiste seule ; jpar conséquent, ce n'est point par l'intermédiaire du syst tème nerveux qu'on peut agir sur ces tuméfactions. Si la quinine agissait par une influence générale, des lavements, des frictions pourraient être utiles; or, le contraire a été constaté par M. Bally. M. Piorry lui-même déclare qu'il a linutilement chercbé à constater la diminution brusque de la rate après les lavements de quinine, si ce n'est une fois près un lavement de 50 centigrammes de sulfate de quinine. Or, je ferai observer que s'il est constaté que des oses de 1 gramme de sulfate de quinine portées dans l'esomac aient été reconnues nécessaires pour agir sur la rate, 'es doses de 50 centigrammes portées sur l'intestin, où, ;omme je le démontrerai, l'absorption, bien que rapide, est 'ort incomplète, doivent à plus forte raison être insuffisantes; ussi, jusqu'à plus ample informé, je persiste dans mon opilion, et j'admettrai, parce que les faits le prouvent, que cette clion est spéciale à la quinine, et qu'en outre elle est locale.
Le Iraitement par le quinquina ne peut convenir qu'à l'hypersplénotropliie, et non aux productions hétérologués qui se seraient développées dans la rate.
Le sulfate de quinine , à la dose de 80 centigrammes ou de 1 gramme par jour, pourra n'être donné que tous les deux jours, et môme l'administration devra en être suspendue de temps en temps. On peut, sur la fin du traitement, ainsi que je Tai fait souvent avec succès dans ces cas, n'employer que des doses de 30 à AO centigrammes, mais alors il les faut donner en solution et les faire ingérer dans un court espace de temps.
L'observation a constaté , d'après les recherches de M. Nonal, et d'après des faits indiqués par M. Valleix, que les applications de ventouses scarifiées ou de sangsues au niveau de la rate étaient un puissant auxiliaire du sulfate de quinine.
FIÈVRES INTERMITTENTES PERNICIEUSES
S'il est pour le médecin un spectacle qui le venge du pyrrhonisme des détracteurs de la science médicale , c'est celui du traitement des fièvres pernicieuses. Voici une maladie qui saisit au milieu de la plus belle santé, et qui, en un petit nombre d'heures , conduit aux portes du tombeau ceux qu'elle atteint. Mais il existe un médicament qui n'offre aucun rapport connu avec cette maladie, qui paraît même lui être incompatible; un homme de génie, Torti, y découvre des relations qu'on ne soupçonnait pas (ces relations sont tout simplement la vertu antipériodique). Il donne le quinquina , et la maladie est guérie en aussi peu de temps qu'elle en avait mis à se développer (1).
(1) Le lecteur regarderait probablement comme une regrettable lacune de ne pas trouver, dans un ouvrage de la nature de celui-ci, la relation faite par Torti du cas à l'occasion duquel il imagina la méihodede l'adniinistraf
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Lautter dit que s'il est une maladie dans laquelle le médecin soit l'arbitre de la vie et de la mort, c'est sans contredit
tion du quinquina à dose élevée dans les fièvres pernicieuses. J'en donne doue ici la traductiou littérale.
L'honorable comte Bailardini de Nogarola, préfet du palais de notre séréuissimc duc, âgé de cinquante-trois ans, d'un tempérament sanguin, d'un certain embonpoint, sujet à la goutte l't à des suintements périodiques de flux liémorrhoidal, fut pris, vers la fin du mois d'août de l'année 1695, d une fièvre intermittente quarte; il avait alors un léger flux hémorrhoïdal.
Appelé pour le visiter, je ne trouvai rien d'extraordinaire; la maladie marchant convenablement et le flux hémorrhoïdal continuant à donner à degré modéré. Il n'y avait donc rien à faire d'important. Aussi me bornai-je à prescrire, pour le matin, un léger bouillon aux herbes, et pour la journée, uue cmulsioii de semences de melon, additionnée d'une pincée de corne de cerf pulvérisée, laquelle devait être prise au moment de l'accès; puis un lavement émollient, afin de rendre le ventre libre.
J'avais pour but de faire supporter doucement et sans grands remèdes une fièvre qui, je l'espérais, se maintiendrait dans de justes limites, quant à son intensité, mais que je prévoyais être destinée à avoir une longue durée. Mou intention était d'administrer le quinquina pour la couper, après que j'aurais vu passer quelques accès. Je ne voulais pas que l'automne, qui était proche, se joignant à l'intumescence déjà existante de la rate, rendit la fièvre difficile à guérir pendant l'hiver. Néanmoins, il fallait, avauttout, observer les effets de l'équinoxe dans lequel nous allions entrer.
Au 17 septembre, six accès de fièvre avaient eu lieu, et le lendemain devait arriver le septième accès; mais ce même 18 apparut un accès qu'on n'attendait pas.
Le 19, apparition d'un nouvel accès.
Le 20 au matin, il existait encore quelques traces de l'accès de la veille, le (lux hémorrhoïdal avait notablement diminué, et le malade lui-même assurait qu'il sentait déjà les indices à l'aide desquels il reconnaissait l'arrivée d'un accès de fièvre pour l'après-midi.
Je fis administrer un lavement de lait sucré, et j'ordonnai une saignée du bras de dix onces.
En effet, dans l'après-midi, vers la vingtième heure (a) (vers deux ; heures), arriva l'accès que le malade avait prévu. Le mouvement fébrile se continua le 21 et le 22 ; de sorte qu'il n'y avait plus de doute pour moi s que je n'eusse affaire à une triple quarte. Comme cette fièvre suivait une
(«) En Italie, les heures êc complciit à partir du moment où l'on sonne l'Angelus, qui «•si oïdinairemenl iix heures du soir, les dix premières heures sont les heures de la nuit, les autres sont tes heures du jour.
la lièvre pernicieuse. Torli ajoute que dans la guérisoti des maladies ordinaires, le médecin est le ministre de la nature,
marche r('gulicrc, quoique les paroxysmes en fussent un peu plus longs et cusseut quelque relard, je m'en lins à la m^me médication, me bornant à ajouter du sel de prunelle au bouillon aux herbes du matin, afln de remédier à une légère diminution dans la quantité des urines.
J'espérais, en suivant cette conduite , être assez heureux pour calmer l'ennemi, n'avoir pas besoin d'administrer des remèdes plus forts, qui, selon moi, l'auraient irrité, cl passer ainsi les variations du lemps de l'équinoxc.
Le 23, sixième jour depuis que la fièvre avait pris le type de triple quarte, arriva par hasard le docteur Davini, qui avait quelques affaires de municipalité à traiter avec le malade. Je saisis avec plaisir celte occasion dem'adjoindre un collègue pour diriger le trailemcnt, cl après avoir conféré quelques instants ensemble, il fut résolu qu'on ne changerait rien au traitement.
A ce moment, c'est-à-dire vers la vingt-deuxième heure (quatre heures de l'après-midi), arrive, en noire présence même, un accès précédé par un frisson moin» fort que de coutume. Pendant cet accès, le malade eut uu peu de rêvasserie iù ce que me dit le lendemain son épouse , femme très vigilante), accident qu'il n'avait jamais éprouvé dans aucune de ses maladies antérieures. En môme temps, il y avait eu du tremblement des membres cl de la tôle, ainsi que de la perte de la mémoire, même pour les choses qui venaient de se passer.
■ Ces symplômes me préoccupèrent vivement, aussi fis-jc appeler de nouveau mon collègue le docteur Uavini; nous eûmes une nouvelle consultation, de nouveaux médicamenls furent prcscriis, d'autres furent ensuite proposés, puis rejetés, comme c'est l'usage quand il n'y a rien d'absolument déterminé.
Malgré tout cela, le 2i, vers la vingt-quatrième heure (six heures du soir), l'accès revint; il ne fut i)oint accompagné de rêvasserie, comme le précédent, mais il y eut un assoupissement tellement profond, qu'on ne pouvait qu'avec beaucoup de difficulté en tirer le mal;ide, soit eu lui parlant, soit en le secouant. Il oubliait de boire et d'uriner, quoiqu'il eût, l'instant d'avant, demandé soii le verre, soit le pot de nuit, et il laissait échapper l'un et l'autre de ses mains aussitôt qu'il les avait pris.
Le 25, il fut confessé, et dans l'après-midi, longtemps avant le moment où l'accès devait arriver, il y eut une augnientalion notable du tremblotement des membres, il s'y joignit du hoquet. (Ce jour correspondait aux jours des accès de la fièvre quarte primitive.)
Ces accidents nous firent nous demander s'il ne serait pas convenable d'appliquer soit des sioapismes, soit des vésicaloires, sur les parties qui, chez
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niais que dans les fièvres intermittentes il en est le maître. Ce genre de fièvre, qui est presque exclusivement le propre
lui, étaient ordinairement atteintes par la goutte. Après y avoir bien rénëclii, nous nous décidâmes pour les sinai)isrnes , lesquels furent a|)pliqu(5s le soir.
Mais, vers la troisième heure de la nuit (neuf heures du soir), la fièvre revint, précédée par un frisson léger, quoique appréciable. Le malade tomba dans un coma si profond, qu'il ne faisait plus aucun mouvement, et avait l'air d'un cadavre. Pendant plusieurs heures, nous ne pûmes le tirer de cet état, quelques douleurs que produisissent les applications que nous faisions sur ses membres. 11 était les yeux fermés, sans mouvement, sans pouls, et lâchant de temps en temps les urines involontairement. Cet état se prolongea pendant plusieurs heures, qui nous parurent très longues.
A la fin, à force de frictions rubéfiantes, de ligatures, de ventouses, de vésicaloires , incessamment appliqués sur ses membres; à force de faire respirer de l'esprit de sel ammoniac et de faire avaler des gouttes d'esprit de corne de cerf, l'accès étant près de sa terminaison, le malade sortit graduellement de cet état, et ù l'arrivée de l'aurore, il était capable de recevoir le saint sacrement de l'eucharistie.
Le 26 au malin, il y eut une légère réiTiission de la fièvre et des accidents qui l'accompagnaient; néanmoins, la somnolence et les hoquets persistaient. La maladie tendait rapidement à passer de l'état d'intermittente continue, à celui de fièvre continue véritable et essentielle, car les paroxysmes empiétaient constamment les uns sur les autres.
En raison de cette diminution des accidents, nue seconde saignée du bras fut prescrite cl pratiquée en plusieurs fois.
Cette saignée venait d'être faite, el elle avait été bien supportée, lorsque, par les ordres du sérénissime duc, qui tenait beaucoup à notre très excellent malade, arriva à Bologne le docteur Galeoti Manzi, autrefois professeur à l'archilyréc national. Nous le mimes au courant de ce qui s'était passé, et après avoir approuvé ce que nous avions fait, il nous proposa le sel de vipère, l'esprit de suie et autres choses semblables, dans le but de prévenir ou d'arrêter l'aci ès prochain de coma.
Ces moyens furent aussi inefficaces que l'avaient été les précédents, car peu de temps après leur administration, et bien avant l'heure accoutumée de l'arcès, la tète commença à se prendre, le malade, qui parlait avec assez de farilité, se tut et tomba dans un coma profond et continu; il était sans mouvement, excepté quand survenait le tremblement convulsif qui le prenail de temps en temps et le réveillait. Sa respiration était entrecoupée par un hoquet fréquent el très incommode.
Les choses restèrent dans cet état jusqu'à la vingt- troisième heure dit
des climals cliauds et marécageux, esl fort rare dans les climats tempérés et dans les lieux non marécageux. Il pa-
jour (cinq heures du soir), A ce moment, il y eut une sorte de frissonnement précurseur d'un nouvel accès.
Nous prescrivîmes, sans compter sur le moindre effet, un julep avec les perles et le bc'zoard, qu'on ferait prendre jusqu'à la cinquième heure de la nuit (onze heures du soir), pendant que le malade pouvait encore avaler.
L'accès ne revint pourtant pas comme nous le craignions à la vingt-troisième heure du jour (cinq heures du soir); il ne parut que vers la quatrième heure de la nuit (dix heures); il fut annoncé par un léger refroidissement des extrémités et par la concentration du pouls; puis arrivèrent tous les accidents, plus forts qu'auparavant, et surtout le coma et le hoquet.
L'accès fut si grave, si effrayant, et les signes de la mort prochaine furent tellement évidents, qu'on appela un prêtre de l'église voisine pour administrer le malade. Le cas paraissait tellement pressant, que le prêtre remplit les fondions de son ministère avec la plus grande hâte, craignant à chaque instant de voir le malade mourir avant la fin de la cérémonie.
Cependant, celui-ci résista, et il demeura jusque vers la neuvième heure de la nuit (trois heures du malin) dans cet état d'agnnie; puis, il commença h faire quelques mouvements , à donner signe de connaissance, et alla, quoique ;i grand'peine, jusqu'au jour.
Le 27 au matin, lors de notre visite, vers la quatorzième heure du jour (vers les huit heures), nous vîmes qu'il n'était pas capable d'avaler quelques cuillerées de ce julep aux perles qu'il aurait dû prendre dans le courant de la nuit, et voyant avec quelle force et avec quelle rapidité s'accroissait la Gèvre, ainsi que la léthargie, les hoquets et les mouvements convulsifs qui s'y joignaient, il n'était que trop évident pour moi qu'il se préparait un nouvel accès. Celui-ci avait déjà pour précurseur la respiration stertoreusc, le clignotement des yeux et les soubresauts dans les membres.
Il fut à ce moment bien établi qu'il ne restait plus aucun espoir, et que l'accès futur, quelle que fût l'heure de son arrivée, serait le dernier, bien que d'après nos calculs cet accès, qui appartenait à la fièvre quarte simple, ne devait point arriver le jour du plus fort accès, mais bien la veille, jour qui correspondait à celui de la métamorphoi^e.
En déOnitive, quelle que fût cette correspondance, il paraissait tout à fait impossible que le malade pût éviter l'accès qui allait arriver, et échapper à la mort pendant l'accès suivant.
Comme les paroxysmes allaient chaque jour en augmentant d'intensité, il. n'y ç^yait plus moyen de retrouver l'ordre des accès de la Oèvre quarte.
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raît être le résultat de l'action de miasmes paludéens fort actifs. On le reconnaît à l'apparition brusque de phéno-
Tout ce qu'on pouvait reconnaître était que chaque accès nouveau était plus fort que celui qui l'avait précédé.
Nous laissâmes donc aux assistants le soin de refociller le malade par les cuillerées de bouillon qu'on pourrait lui faire prendre, et nous nous éloignâmes, unanimes dans notre pronostic funeste que la mort était prochaine, et qu'elle aurait probablement lieu vers le milieu de la nuit.
Le docteur Manzi, craignant même que l'événement fatal n'arrivât encore plus tôt, insista pour qu'on fit connaître notre pensée au sérénissime duc, et se regardant comme inutile à Modèue, il fit demander uue voiture à quatre chevaux, afin de pouvoir être rendu dans la journée à Bologne. Il était tellement convaincu que notre malade mourrait très prochainement, qu'ayant, à moitié chemin, fait rencontre d'un gentilhomme qui revenait à Modène et qui lui demandait des nouvelles du comte de Nogarola , il lui avait répondu que si par hasard il n'était pas encore mort à l'heure où il lui parlait, il le trouverait assurément mort lors de son arrivée à Modène, tant il se croyait sûr de l'exactitude de son pronostic.
Pendant qu'on disposait la voiture, nous nous tiumes quelque temps avant de nous séparer, pour remplir nos devoirs, dans le lieu où s'était faite la consultation. Profondément affecté de voir périr cet estimable comte pour lequel j'avais un grand attachement, toutes sortes de pensées me traversaient l'esprit, en réfléchissant à ce qui pouvait le sauver, lui qu'une fièvre quarte tuait peu à peu, et qu'une dose de deux gros d'écorce du Pérou, si elle eût été donnée quelques jours auparavant, à la manière accoutumée, aurait infailliblement préservé de la mort.
Le cas d'Octave Maselli, duquel il est question livre 1*', chapitre x, histoire 18, me revenait surtout à l'esprit. Je médisais: Quelque désespéré que paraît être et qu'est réellement l'état de notre malade, il en réchapperait comme l'a fait Maselli, qui à la vérité était moins gravement pris que lui, mais qui suivait la même voie. Certainement, me disais-je, il en réchapperait, ou pour le moins on prolongerait sa vie, si l'on pouvait prévenir ou seulement diminuer notablement l'accès prochain ; car après avoir amoindri cet accès on aurait gagné du temps, et l'on se trouverait en mesure de combattre les accès subséquents et les accidents desquels ils s'accompagnent.
l'avais vu pareille chose arriver, il y a dix-sept ans, chez un malade gravement atteint.
Eu suivant ces idées dans mon esprit, je me disais encore, que même dans les cas où la fièvre intermittente a pris depuis peu le type continu, est devenue aiguë, maligne et dangereuse tout en conservant son caractère
mènes graves siégeant le plus ordinairement dans les centres nerveux, tels que le coma, le délire, les convulsions,
primitif de périodicité, il suffit du quinquina s'il est donné à temps , et si le malade peut en prendre une quantité suffisante pour arrêter la maladie, en raison de sa propriété particulière, ainsi que je l'avais vu chez le malade duquel il vient d'être question.
Quant au temps, j'avais constaté par cxpérieure que toutes les fois que j'avais fait prendre une dose de deux gros de quinquina au commence/nenl de l'accès, celui qui lui correspondait était seul arrêté.
Par conséquent, je savais positivement que dans les fièvres, soit tierces, soit quartes, qu'elles fussent simples, doubles ou triples, il fallait au moins l'intervalle qui existe entre deux accès correspondants pour que le quinquina pris à dose ordinaire pût produire son ci'fel.
Quant à faire prendre une quantité suffisante de cette substance, rorame je reconnaissais la difficulté notoire d'administrer à notre malade des cuillerées d'une liqueur quelconque, qui n'aurait même pas de mauvais goût, à quoi ne devais-jc pas m'aitcndrc quand il s'agirait de lui faire prendre une quantité assez considérable d'une poudre de saveur nauséeuse, délayée dans une assez notable quantiic de liquide? Je parais à la première difficulté, celle du temps, en songeant que probablement une plus grande quantité d'écorce du Pérou, promptement introduite dans l'estomac, ferait en peu de temps ce qu'une quantité modérée aurait mis un temps plus long à faire.
Quanta la seconde difficulté, celle de la dose, tout en reconnaissant qu'elle croissait avec la quantité du remède à ingérer, je me disais que si j'arrivais à extraire, au moyen d'un menstrue quelconque, une sorte de teinture équivalant à l.i quantité de poudre de quinquina nécessaire pour arrêter un accès, je pourrais administrer, sous un petit volume, un remède qui aurait la force de six ou huit gros de poudre de quinquina. Cette dose, facile à faire prendre en peu de temps, pourrait agir sur l'accès que le malade allait bientôt avoir et prolonger la vie jusqu'au lendemain.
Je songeais, en outre, que si le remède venait à avoir la puissance de reculer le danger de la veille au lendemain, il l'aurait probablement aussi pour la reculer du lendemain au jour suivant, et ainsi de suite, tant qu'on continuerait l'usage convenable du remède.
Ayant pris la résolution de faire l'application de ces idées, si mes collègues y consentaient, je leur fis part de ce à quoi j'avais songé, tout eu prolestant que je ne fondais aucun espoir sérieux sur la tentative que je proposais, mais que je le faisais, afin qu'après la mort d'un homme auquel j'étais si attaché, il ne me restât pas le regret de n'avoir pas communiqué à mes confrères une pensée dont le résultat serait probablement nul, mais qui au moins ne serait pas de nature à nuire. J'ajoutai que ce n'était pas
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mie céphalalgie alroce, un étal algide; ou bien à des signes de congeslion vers les viscères, à des pneumo-
l'art qui me dirigeait dans cette proposition , attendu qu'il n'avait là plus rien à faire, mais seulement un sentiment d'attacliemcnt qui me portait à proposer peut-être aveuglément des choses qui, scion toute probabilité, seraient inutiles.
Mes collègues me demandèrent comment, dans ce cas particulier, je mettrais en pratique les idées générales et fort spécieuses que je venais de leur présenter, comment je composerais celte sorte de teinture de quinquina, et surtout si j'avais vu ou hi qu'en pareille circonstance on eût déjà fait quelque cliose de semblable.
Je leur répondis que je n'avais pas encore suffisamment songé à la manière dont je m'y prendrais, que cependant j'avais déjà quelque chose d'arrêté dans» la pensée sous ce rapport. Je convins avec eux que je n'avais ni observé, ni trouvé dans les livres rien de ce que je leur proposais. J'ajoutai, cependant, que dans ma jeunesse j'avais observé sur un malade quelque chose d'assez semblable à cela, par l'effet d'une dose de deux gros de quinquina. J'avouai que le cas actuel était beaucoup plus j;rave que celui que j'avais vu, qu'il était di^sespéré, que je n'en attendais rien, et que je ne faisais qu'exprimer le désir qu'on me permît de tenter une chose qui était rationnelle et qui avait été couronnée de succès dans une circonstance à peu près analogue. Je les assurai d'ailleurs que si la tentative que je leur proposais leur paraissait téméraire et dangereuse, je m'en abstiendrais volontiers, attendu que je supposais bien qu'avec l'événement fatal qui ne pouvait manquer d'avoir bientôt lieu, j'attirerais sur moi sinon la calomnie, du moins le ridicule.
Le docteur Manzi, qui parla le premier, adopta ma proposition, tout en pensant comme moi, que quelque diligence qu'on mît à faire la tentative proposée, celle-ci serait inutile et sans résultat favorable; comme la chose pressait, il m'engagea à m'en occuper sérieusement, puis il nous quitta.
Le docteur Davini m'accorda également son consentement, mais en me remettant la charge de conduire moi-môme la médication, et en me proincUant son concours conmie auparavant, tant que le malade vivrait.
J'allai de suite chez le pharmacien, où je fis promptement faire une teinture concentrée avec une demi-once de quinquina mis au bainmarie, dans du vin de Malvoisie.
Cette liqueur, terminée par une forte expression de l'écorcc, et réduite à un très petit volume, fut, malgré cela, très difficilement prise le 27, vers midi. On fut obligé d'ouvrir avec force la bouche du malade et d'y injecter le liquide.
Environ une heure après, le comte de Nogarola commença ù parler par
nies, à de la cardialgio, à des flux diarrhéiques et cholériques, à des liémorrhagies, elc. Ces accidents paraissent le plus souvent du second au troisième accès. Quelquefois pendant l'apyrexie, le malade est assez bien pour pouvoir se lever, il n'existe presque aucun trouble morbide, et tout porte à croire que les congestions qui se font vers les viscères se dissipent soit complètement, soit en grande partie, pendant ce temps. Leur type est ordinairement tierce ou double tierce. A l'autopsie on rencontre
mots entrecoupés; que cette amélioration fût due au vin ou bien au quinquina, cela ne m'en donna pas moins du courage pour continuer de chercher avec plus de force encore à arrêter l'accès prochain.
Je fis donc faire une nouvelle teinture avec une once de quinquina, qui fut arrosée d'esprit-de-vin, et mise dans une quantité suffisante de vin de Malvoisie; on fit une simple infusion avec forte expression, de manière que la liqueur fût trouble et aussi saturée que possible, on y ajouta une certaine quantité de vin léger. La liqueur fut concentrée par une évaporalion faite au baiii-marie.
Alors, vers la vingt-quatrième heure (six heures du soir), j'en fis prendre la plus grande partie en lavement, chose que, jusqu'à présent, je n'avais vu faire nulle part, et la plus petite partie fut prise par la bouche.
Tout cela fut fait avec assez de facilité, car le malade s'y prêtait déjà, quoiqu'il fût encore dans une profonde sonmolence, qu'il continuillà avoir des mouvements convulsifs et qu'il fût sans cesse todrmenté par le hoquet.
Vers miuuit, au lieu du paroxysme que l'on redoutait, il y eut seulement un accès léger et à peine sensible, ce qui excita l'élonnement et l'admiration de tous les assistants.
Le 28 au matin, comme je m'approchais de son lit, le malade me prit dans ses bras, et m'embrassa en même temps que ses parents et ses amis intimes; il se mit ensuite à causer avec eux de toutes sortes de choses avec vivacité , ayant toute son intelligence et une assez grande dose de forces.
J'en croyais à peine mes yeux, je m'étonnais, ainsi que toutes les personnes qui étaient présentes, du succès d'une tentative dont personne n'avait jamais eu même la pensée.
Ainsi, ce malade, qui après dix jours de fièvre quarte, était tombé dans un état tel qu'il était regardé par tout le momie comme perdu sans espoir et comme devant assurément bientôt périr, ce malade, dis je, se irouvait alors assez bien, et venait en]vingt-quatre heures de passerdela mort à la vie.
Néanmoins, pour être plus sûr d'arrêter l'accès prochain qui devait avoir
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habituellement une vive congestion de la pie-mère encéphalique et rachidienne, une injection fort vive de l'encéphale et du prolongement rachidien, quelquefois de l'opalinité et des rudiments de fausse membrane dans l'arachnoïde, souvent une rougeur variable du tube digestif, et des congestions dans les organes qui avaient donné des signes d'inflammation ou de congestion pendant la vie.
Le quinquina, depuis Torti, a toujours été la médication principale de ces fièvres. Il y a une vingtaine d'années, au moment oîi dominaient les idées de l'çcole physiologique,
lieu dans la journée, je fis prendre encore, durant cette matinée, deux gros de quinquina. Cet accès correspondait au fort accès de la fièvre quarte primitive.
L'accès vint; il fut très faible, mais, malgré cela, je crus qu'il était indispensable de continuer l'emploi du quinquina pendant quelques jours, en ayant la précaution d'en diminuer graduellement la dose, et passant d'un gros à un demi-gros, puis à un scrupule, jusqu'à ce qu'il n'y eût plus même l'ombre d'un accès.
Après avoir arrêté complètement la périodicité de la maladie, après avoir dissipé la léthargie et avoir calmé les mouvements convulsifs, il ne restait plus que la petite fièvre continue qui s'était développée pendant ces derniers jours, et surtout le hoquet. Ce dernier symptôme persista pendant onze jours, malgré tous les moyens employés; il était tellement fort qu'on pouvait l'entendre à distance dans la rue; à la fin, il céda soit au quinquina, soit à divers autres remèdes, tant externes qu'inlernes, qui furent employés. Parmi les topiques, je dus remarquer l'influence des vésicatoires et des sinapismes, qui furent appliqués dans le moment où les accidents morbides avaient le plus d'intensité.
Il résulta de leur application, de large» ampoules aux genoux, desquelles, après l'ablation de l'épiderme, il s'écoula pendant un mois une quantité incroyable de matière putride qui pénétrait les draps et les matelas.
Cet écoulement ayant cessé, la goutte, qui auparavant était erratique, se porta sur les genoux et sur d'autres articulations; puis il survint un flux hémorrhoïdal médiocrement abondant, qui termina la maladie le quarantième jour à partir de l'invasion de la triple quarte.
Voilà l'histoire véritable de cette affection et de son traitement; il n'y a pas à douter de son exactitude sur tous les points; car, outre que tous les témoins oculaires en existent encore, j'en conserve l'original exact écrit de la main du propre fils du comte de Nogarola (a),
(fl) Therapeulices specialls, lib. 111, cap. vi, p. 280.
38/l QUINQUINA ET SES COMPOSÉS.
on a cru qu'à l'aide des anli[)lilogisli(|Lies on arriverait à conjurer les accidents ; l'expérience a constaté que cette prétention n'était pas fondée, et depuis nos expéditions en Grèce et en Algérie, il a été bien démontré que ces moyens n'étaient qu'accessoiies, qu'il ne fallait pas les pousser trop loin, et que le remède dominant était le sulfate de quinine.
La puissance qui engendre ces maladies doit être fort énergique, car l'impulsion qu'elle tend à imprimer au système nerveux est considérable, et les organes principaux qui sont les aboutissants de ce système, le cerveau, le cœur, le poumon et le tube digestif, voient leurs actions vitales monter au plus haut degré.
La thérapeutique, pour réussir dans de pareils cas, abcsoin de développer une puissance supérieure à celle de la maladie : pour entraver des actions pathologiques élevées à un tel degré, il faut qu'elle déploie sur le système nerveux central une force d'hyposthénisalion aussi grande que possible. De là la nécessité reconnue de porter à un chiflre élevé les doses du sulfate de quinine qu'on doit administrer.
Restaurand, Morlon, Torti, Fodéré, ont si bien senti cette nécessité, qu'ils ont de prime abord employé le quinquina à des doses considérables. Torti donnait de six à huit gros de quinquina entre deux accès, quantité qui contient un chiiïre de quinine égal à celui qui se trouve dans près de 2 grammes de suUate de quinine. Quelques praticiens, dit M. Nepple , ont été jusqu'à donner une demi-livre de quinquina pendant une seule apyr^xie. Vaidy rapporte qu'un de ses malades avait pris neuf onces de quinquina en quinze jours, et il ajoute qu'il faut souvent aller au delà et augmenter les doses jusqu'à ce qu'on se soit rendu maître des accès. Nos médecins militaires sont ordinairement obligés, en Afrique, de prescrire de 2 à 3 et môme à li grannnes de sulfate de quinine entre deux accès.
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Il faut, dans ces cas, pour agir avec sûrelé, avoir la certitude que le sulfate de quinine a fortement agi sur le système nerveux : or, comme l'a très bien dit M. Monneret, on n'a cette certitude que quand on a développé les phénomènes cérébraux, tels que le trouble de la vue, la céphalalgie, les vertiges, les bourdonnements d'oreilles et la titubation, à un degré qui soit en rapport avec l'intensité de la maladie qu'on veut comballre. Ces troubles sont la meilleure mesure de l'action du sulfate de quinine sur le système nerveux.
L'administration du sel de quinine doit ne se faire que pendant l'apyrexie, si celle-ci offre un temps suffisant pour que l'absorption puisse se faire, et le sel doit être pris le plus loin possible de l'accès futur. Si au contraire ce temps n'est pas suffisant, comme dans les cas oii la fièvre est doubletierce et dans ceux où elle est subintrante, on est alors obligé, puisqu'on ne peut pas faire autrement, de donner le sulfate de quinine tout près de l'accès, bien qu'on sache qu'il agira sur l'encéphale dans un moment défavorable, mais l'important est de prévenir le second ou le troisième accès, qui sont si souvent mortels.
Les doses doivent être soutenues et même augmentées, jusqu'à ce qu'on se soit rendu maître des accidents; puis ce résultat obtenu, on les fera graduellement décroître jusqu'à la convalescence.
La nécessité d'agir pendant l'apyrexie se comprend très bien: d'une part, en raison de l'avantage de saisir l'économie pendant qu'elle est dans son élat normal ; et d'autre part, à cause du grave danger qu'il y aurait, en agissant autrement, d'introduire dans l'économie, au moment où par l'effet de la fièvre les centres nerveux sont déjà fortement congestionnés, une substance qui au début de son action congestionne ces centres.
Les doses du sulfate de quinine devront être d'autant plus rapprochées les unes des autres que l'apyrexie sera plus courte.
Il est bien entendu que les évacuations sanguines, les anliphlogistiques, les révulsifs et les autres moyens que réclame le genre particulier de fièvre pernicieuse, devront être employés concurremment avec le quinquina, tout en rappelant qu'il faut être rései vé dans l'emploi des évacuations sanguines. Celles-ci rendent, comme on l'a vu, les malades très impressionnables à l'action du sulfate de quinine.
Du reste, quel que soit le symptôme dominant, il faut toujours que le sulfate de quinine soit le remède principal. Ainsi, le délire, le coma, les convulsions, l'algidité, les signes de phlogose du tube digestif, ne sont nullement des contre-indications, quoique la quinine à haute dose produise des troubles cérébraux semblables à ceux-là, et quoique par sa propriété d'irriter la muqueuse du tube digestif, elle semble propre à produire ces phlogoses. Il est probable que dans la plupart de ces cas, l'accumulation du sang dans les organes qui en sont le siège est plutôt congestive qu'inflammatoire.
INFLAMMATIONS INTERMrf TENTES.
Le nombre des maladies qui composent ce genre d'intermittentes a été singulièrement exagéré, parce qu'on a rangé dans cette catégorie beaucoup de maladies inflammatoires, telles que des érysipèles, des furoncles, des gastro-entérites, des hépatites, des néphrites et des métrites, qui se sont plusieurs l'ois reproduits chez le même sujet, tantôt sous l'influence de causes extérieures, tantôt sous celle d'une constitution pléthorique, tantôt enfln sous l'influence de concrétions biliaires, urinaires, ou de congestions menstruelles. Il est évident qu'aucune de ces affections ne rentre dans ce que le médecin doit entendre par maladie intermittente, c'est-à-dire une maladie dont les accès successifs ont entre eux un lien dynamique, et contre laquelle il y a pour cette raison une médication particulière, absolument inefficace pour toute autre chose.
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Les cas de phlegniasie inlermitlente bien observés sont rares; ceux qu'on a le plus souvent rencontrés sont les phlegmasies des organes encéphaliques dontTorti, Strack, Hoffmann, MM. Audouard, Maillot et Nepple, ont donné des exemples. On peut même dire que dans un bon nombre d'intermittentes pernicieuses avec symptômes cérébraux, il y a des signes non douteux de ces phlegmasies. Après les inflammations cérébrales, viennent les ophthalmies, dont les phénomènes, qui se passent tous sous les yeux de l'observateur, ont pu être fort exactement constatés; puis les phlegmasies des organes pectoraux dont tous les signes caractéristiques ont été observés, même ceux que donnent l'auscultation et la percussion ; enfin les gastro-entérites, les hépatites ainsi que certaines phlegmasies de la peau; ces dernières étant les plus rares de toutes.
Comme ces affections sontpresque toujours accompagnées d'une fièvre d'accès, on a pensé qu'elles résultaient de la combinaison d'une fièvre intermittente et d'une phlegniasie survenues simultanément, mais fortuitement, sur le même sujet. Cela peut être , pour certains cas; mais pour le plus grand nombre l'état intermittent est la maladie dominante, et c'est sous son influence que se sont faites les congestions et les phlegmasies des organes intéressés.
La maladie étant en quelque sorte double , il y a une double indication à remplir, mais les deux indications ne sont pas également importantes.
Quand on peut constater l'intervention d'une des causes extérieures de la phlegniasie existante, on peut supposer une combinaison à doses pour ainsi dire égales de la fièvre intermittente et de la phlegmasie, alors les antiphlogistiques, employés dans la proportion que requiert l'intensité de la phlogose, doivent marcher sur la même ligne que les antipériodiques.
Mais si, au contraire, on ne peut saisir l'action d'aucune cause extérieure de la phlegmasie, si la fièvre intermittente a précédé l'apparition de la phlegmasie, si le malade est
dans le cercle d'une épidémie , alors la médication anlipériodique devra dominer, et être vigoureusement poussée. Il faut dans ce cas donner le sulfate de quinine à des doses de 15 décigrammes, 2 et même 3 grammes entre deux accès. On ne saurait trop s'étonner qu'un médicament, qui de toute évidence congestionne l'encéphale, puisse arrêter brusquement, comme la quinine le fait si souvent, les accidents d'une congestion ou d'une phlegmasie de l'encéphale. Il faut que la puissance hyposihénisante de la quinine soit l'action principale de cette substance, et que la congestion qui l'accompagne n'en soit qu'un effet très subsidiaire, pour que cet accident thérapeutique ne se surajoute pas aux accidents de la maladie elle-même. J'insiste ici sur ce fait, parce qu'il est capital, qu'il a déjà été observé dans les intermittentes pernicieuses cérébrales, et qu'on le verra encore se produire dans les fièvres rémittentes, dans quelques maladies continues , dans les fièvres typhoïdes graves et dans l'encéphalite elle-même.
Le sulfate de quinine devrait être administré en lavements, si la phlogose intéressait l'estomac.
La médication antipériodique ne doit être appliquée que pendant l'apyrexie, tandis que les antiphlogistiques et les moyens spéciaux à la phlegmasie doivent être mis en usage de préférence pendant le paroxysme.
D'après ce qui a été dit de l'action du quinquina, il est évident que les évacuations sanguines devront être pratiquées avec une certaine réserve, de crainte de précipiter le malade dans une prostration de laquelle on pourrait avoir de la peine à le tirer. D'ailleurs l'observation a constaté que ces phlegmasies , tant qu'elles sont intermittentes, ne passent point en général à l'état phlegmoneux, et restent ordinairement au degré de congestion.
Les doses de sulfate de quinine doivent être d'autant plus élevéeset d'autant plus rapprochées les unes des au très durant l'apyrexie, que ce genre de maladies intermittentes affecte de préférence le type quotidien ou le type double-tierce.
NÉVROSES INTEUMITTENTES.
La médication est habituellement suivie de succès, car ces maladies ont ordinairement un type régulier, qui fait qu'elles peuvent être attaquées avec plus de précision. En outre, elles se composent d'une série fort compliquée d'actions successives, dans lesquelles on peut facilement mettre le désordre. Aussi résulte- t-il de là que le sulfate de quinine y obtient des avantages tout aussi décisifs et tout aussi prompts que dans les espèces précédentes; la maladie est arrêtée aussi complètement que les autres maladies intermittentes, au. premier ou au second accès. La convalescence est parfaite et ne laisse pas de traces de la phlegmasie.
La guérison des phlegmasies intermittentes au moyen du sulfate de quinine est l'un des arguments les plus forts qu'on puisse employer contre l'opinion qui voudrait que ce sel guérisse en raison de sa propriété stimulante. Pourrait-on comprendre un excitant qui jugulerait une inflammation, et pourrait-on concevoir que , pour que sa puissance fut plus grande, il faille en porter les doses au maximum?
Essayez les irritants dans une encéphalite , dans une phlegmasie suraiguë de l'œil, dans une pneumonie, et vous verrez si vous les jugulerez.
NÉVROSES INTERMITTENTES
Les faits de ce genre sont fort nombreux dans les auteurs, mais ils ont été assez superficiellement observés ; il a suffi plusieurs fois qu'un trouble nerveux se soit produit de temps en temps, pour qu'il ait été classé dans les maladies intermittentes et qu'il ait été traité par le quinquina : de là les insuccès nombreux de cette médication. Aucune maladie plus que les névroses n'est sous l'influence directe des causes extérieures à action intermittente. On sait d'ailleurs que les actions du système nerveux affectent de préférence l'intei mittence. Il ne faut donc pas avoir recours au quiniquina toutes les fois qu'il y a des intermissions.
En fait de maladie nerveuse, on ne doit regarder comme attaques intermittentes et comme maladies réclamant l'emploi du quinquina, que celles dont les accès sont pour ainsi dire spontanés, reparaissent à des heures à peu près fixes, ont une durée déterminée, et dans lesquelles les phénomènes apparents acquièrent en un instant leur maximum d'intensité, ou cessent aussi brusquement qu'ils ont débuté en laissant après eux une apyrexie complète.
Sarcone (1) dit que pour que le quinquina réussisse dans une maladie, il ne suffit pas qu'il y ait quelque chose de périodique, mais qu'il faut encore que les rémissions soient sensibles et aient une durée convenable.
Comme les névroses intermittentes sont rarement accompagnées de fièvres, comme elles ne sont point précédées de frissons, ni suivies de sueur, elles sont moins aisées à diagnostiquer. Aussi sont-ce elles qui constituent en grande partie les fièvres larvées des anciens auteurs.
Les névroses qui réunissent les conditions de la véritable intermittence sont peu nombreuses; on a vu les convulsions, le coma, la catalepsie, le délire, l'asthme, des palpitations, revenir par accès très réguliers. Quant aux autres névroses, telles que l'épilepsie et l'hystérie, elles ne suivent pas la môme marche, leurs retours n'ont ordinairement rien de périodique , rien qui puisse les faire prévoir. Les premières réclament les antipériodiques, et dans ces cas le sulfate de quinine obtient des succès presque assurés quand il est donné à des doses convenables. L'effet est d'autant plus certain que l'apyrexie a moins de durée; on combine, pour plus de succès, ce sel aux sels de morpbine.
Comme dans ces névroses intermittentes il n'y a plus de stades, et comme le plus souvent le tout se borne à des phénomènes locaux, l'action préalable du système nerveux pour confectionner l'accès est peu complexe et peu étendue. Il en résulte qu'elle est plus difficile à perturber; aussi
(t) Istoria ragimala de'mali osservati in Napoli, p. 198 et 199.
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faut-il avoir recours à des doses assez élevées de sulfate de quinine : les praticiens recommandent d'en donner de 1 à 2 grammes entre deux accès. En général , plus la névrose sera limitée, plus la dose destinée à la combattre devra être élevée.
Si le valérianate de quinine paraissait présenter en sa faveur quelques chances de plus que le sulfate, il faudrait l'y substituer.
Dans l'epilepsie et l'hystérie les choses ne se passent pas de môme. Là, comme je l'ai dit, on combat avec des conditions défavorables, en raison de l'irrégularité des époques de l'invasion des accès.
Mais il est encore une autre circonstance qui explique le peu de succès du quinquina. Dans une attaque d'épilepsie, dans un accès hystérique convulsif, il n'y a guère pendant tout le temps de l'attaque qu'une intluence de l'encéphale sur le rachis, et de là sur le système musculaire; la respiration, la circulation, la calorification, ne sont affectées que secondairement; les attaques d'épilepsie et d'hystérie ne sont que la propagation de l'irritation d'une portion circonscrite du centre cérébro-spinal à une autre portion un peu plus étendue de ses expansions. Ces attaques ne sont point, comme l'accès de fièvre intermittente, une sorte de fonction pathologique. Or, l'action spéciale de la quinine est l'hyposthénisation des nerfs ganglionnaires qui fournissent aux poumons, au cœur, aux capillaires et au tube digestif; l'hyposthénisation du cerveau n'est en quelque eorte qu'une extension de l'effet : il suit de là que, toutes choses égales d'ailleurs , l'influence du quinquina ne peut être, sur les nerfs qui ne tombent pas directement sous son action, la même que sur ceux qui y tombent spécialement. Par conséquent, il ne faut pas compter sur le quinquina dans l'épilepsie, et encore moins dans l'hystérie.
On trouve cependant dans les auteurs quelques exemples d'épilepsie à type régulier traitées et guéries par le quinquina : on en trouve un de Lautter et un autre de Stark.
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M. Mazade, d'Anduze, a cominuiiiciué à l'Académie de médecine, en avril 1848, une observnlion d'épilepsie revenant tous les cinq jours, puis tous les huit jours, traitée avec succès par le sulfate de quinine à la dose de 1 gramme et au delà. M. le professeur Piorry cite des cas semblables.
Le docteur Taroni rapporte également avoir traité avec succès , au moyen du sulfate de quinine à des doses de 1 à 2 grammes par jour, une épilepsie accidentelle survenue cî la suite d'une frayeur, et dont les attaques avaient lieu régulièrement trois fois par jour; la guérison fut complète au bout de trois mois de traitement parle sulfate de quinine (1).
Ces maladies sont fort communes ; on les a observées sur un grand nombre de trajets nerveux. Elles ne se rencontrent pas plus que les précédentes dans les endroits marécageux; leurs lieux de [>rédilection sont les contrées froides et humides. Elles ne s'accompagnent le plus souvent ni de fièvre , ni de frisson, ni de sueur; néanmoins les accès ont ordinairement un début très brusque, une durée déterminée, et une terminaison aussi brusque que le début. Les époques de retour des accès sont souvent fort régulières.
On s'est habitué à regarder les névralgies intermittentes comme des maladies locales , la doctrine de Broussais a surtout contribué à propager cette erreur; ce n'est que dans ces derniers temps que M. Jolly a pu ramener les esprits à des idées plus saines, en prouvant que bien souvent, la cause de ces affections existe ailleurs que dans les nerfs douloureux , et j'ajouterai aux raisons données par ce judicieu.v médecin, qu'il est impossible d'admettre que le signal de la reprise d'un accès névralgique parte d'ailleurs que du cerveau. Ce n'est pas un nerf isolé qui a la mémoire des temps écoulés , c'est le cerveau. Un nerf tout seul ne pourrait pas
(1) Gazelte médicale , iSii , p. 323.
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savoir quand doivent revenir le second, le troisième et le quatrième accès périodique, il faut que le cerveau le lui apprenne.
Ces conditions favorisent l'action du quinquina et expliquent les nombreux succès du sulfate de quinine dans ces affections. Cependant la névralgie étant une maladie peu complexe , le nombre de cordons nerveux mis en jeu dans un accès étant peu considérable, il est par cette raison plus difficile de déranger leur action. D'autre part, lliyposthénisation de la quinine porte principalement sur les nerfs ganglionnaires, tandis que les névralgies portent le plus souvent sur les nerfs cérébro-spinaux. Il résulte de là qu'il faut administrer des doses élevées de sulfate de quinine pour réussir. Si l'on consulte les nombreux faits de névralgies arrêtées brusquement au second ou au troisième accès , on verra qu'on a le plus souvent été obligé de donner 2 à 3 grammes de sulfate de quinine avant l'accès. Aussi sont-ce ces doses qu'il faut administrer. Le plus souvent la névralgie est arrêtée brusq^iement , mais quelquefois elle ne cède que peu à peu , et il faut alors prolonger le traitement.
L'adjonction de l'opium aux sels de quinine est très indiquée dans ces cas. Rationnellement aussi , mais seulement rationnellement, le valérianate et l'hydrocyanate de quinine paraissent être des médicaments appropriés, car jusqu'cà présent les faits positifs ne sont pas encore venus donner leur sanction à cette médication à priori.
HYPERCRINIES INTERMITTENTES.
Ce genre d'intermittences comprend des hémorrhagies,des flux d'urines , des sueurs, des flux de la membrane piluilaire , des vomissements, des attaques choléiformes , etc.
Ces maladies sont quelquefois précédées ou accompagnées i de fièvre , quelquefois elles le sont de frisson seulement, l Leurs retours sont ordinairement assez éloignés les uns des
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autres; mais en revanche il y a un travail de sécrétion qui en fait un ensemble complexe , et par conséquent très facile à troubler. Aussi , malgré l'inconvénient d'une apyrexie longue , ces maladies sont aisément arrêtées par le sulfate de quinine à doses de 1 à 2, grammes. Comme dans ces cas les centres cérébro-spinaux ne sont pas fort excités, ces doses sont mieux supportées que dans les cas précédents. Les exemples du succès de cette médication sont fort nombreux, comme on peut le voir dans l'ouvrage de Cas. Medicus, et dans celui de Mongellaz.
Modoui (1) , pour prouver la puissance de cette médication , parle d'une grave hémorrhagie , suite d'évulsion d'une dent, qui fut arrêtée tout de suite par l'administration du sulfate de quinine.
FIÈVRES RÉMITTENTES.
Jusqu'à il y a trente' ans, la thérapeutique des maladies intermittentes était fort avancée; leur traitement se faisait d'après des règles que l'esprit d'observation avait tracées, et que l'expérience avait sanctionnées; mais à ce moment surgit la réforme médicale , les doctrines changèrent, et les théories ayant changé , les faits devaient nécessairement subir une modification : aussi les ouvrages des observateurs sur les maladies paludéennes, devenus surannés, furent négligés, et laissés comme objets de curiosité aux amateurs de la poussière des bibliothèques : tel est l'homme. 3Iais malheureusement pour les novateurs, les faits ont une grande opiniâtreté; la nature est là, toujours immuable, venant donner de cruels démentis à ceux qui prétendent la dominer.
C'est ce qui est arrivé relativement aux maladies rémittentes. Ces maladies avaient en quelque sorte été niées par l'esprit de système; la véritable observation devait les faire
(1) Gazette médicale , 1850, p. s;h3.
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revivre. Nos expéditions de Grèce , d'Afrique et d'Italie , en ramenant les médecins sur le théâtre des maladies intermittentes, mirent sous leurs yeux des épidémies, copies de celles qu'avaient observées les Morton , les Lauther, les Torti , les Werlhoff, et bien qu'imbus des doctrines physiologiques , le tableau qui se déroulait sous leurs yeux était si frappant, qu'ils furent forcés de reconnaître l'exactitude des observations de leurs devanciers et de se conformer à la pratique de ces maîtres de l'art. Nous devons à ce concours de circonstances les ouvrages de MM. Nepple , Maillot, Boudin, Lavéran, etc., travaux remarquables par l'uniformité de leur doctrine et par leur conformité avec celle des premiers observateurs. Nous avons donc regagné le terrain perdu ; la science est maintenant bien assise , les faits bien établis, et la thérapeutique bien arrêtée. Les fièvres rémittentes ont été celles de toutes ces maladies qui ont le plus profité de cette sorte de résurrection , parce que c'étaient celles qui avaient le plus perdu.
On entend par maladie rémittente toute maladie qui présente pendant son cours, des accidents continus, coupés par des accidents périodiques, lesquels cèdent à la médication antipériodique. Ce sont des affections dans lesquelles les accès ne sont plus séparés par aucun temps d'apyrexie complète, mais dans lesquelles les troubles, après avoir décliné, reprennent tout à coup et périodiquement leur plus haut degré d'intensité.
Il est clair qu'il ne faut pas comprendre dans ce cadre toutes les maladies qui éprouvent durant leurs cours des variations plus ou moins prononcées. Pour qu'une maladie doive être rangée dans la classe des rémittentes, et pour qu'on soit fonde à lui appliquer le traitement antipériodique, il faut qu'elle réunisse les conditions suivantes : 1° que l'exacerbation soit notable, que les accidents qui la composent apparaissent brusquement, qu'ils arrivent rapidement à leur plus haut degré ; 2» qu'ils débutent par un frisson ou un sentiment de froid , suivis de chaleur , et se
terminent par de la sueur; 3« qu'après une certaine durée, ils décroissent assez rapidement; b° enfin, que la rémission soit très marquée, et que tous les accidents de l'exacerbation soient dissipés pendant qu'elle a lieu.
Il reste peut-être encore quelque obscurité sur la nature des maladies rémittentes; cependant il me semble que la matière est actuellement assez élucidée pour pouvoir être développée d'une manière nette.
Afin d'arriver à ce résultat, il faut étudier à part chacune des trois espèces d'affections rémittentes généralement admises.
Ces espèces sont les suivantes :
1° Les fièvres rémittentes proprement dites; 2° Les fièvres rémittentes qui résultent de l'introduction du pus dans le sang ;
3° Les fièvres rémittentes des phlegmasies. La première espèce comprend les fièvres rémittentes proprement dites qui peuvent être simples ou pernicieuses. Ce sont, pour la plupart, des maladies paludéennes, qu'on observe ordinairement à l'état d'épidémie. IjCS épidémies les plus remarquables sont : celle qui régna à Naples en 166/i , et qui fut décrite par Sarcone ; celle qui régna à Minorque et qui le fut par Cleghorn ; celle qui régna à Rome, qui le fut par Lancisi; enfin celle de Laschendorf, qui fut observée par Lautter.
Celles qui sont sporadiques, et qui ont été vues hors de la sphère d'action des miasmes marécageux, ne sont pas admises par tous les observateurs ; cependant ce serait se montrer trop sévère que d'en nier l'existence. A mon avis, trop de médecins en ont constaté lai-éahté, pour qu'on soit en droit de la rejeter.
Voulonne, et après lui les partisans de l'école physiologique, ont regardé ces maladies comme résultant de la réunion d'une fièvre intermittente avec une maladie continue. Cette opinion, qui a encore actuellement du crédit, me semble erronée. Comme elle a une grande importance pour
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la thérapeutique, je crois qu'il est indispensable de la combattre.
Du temps de Voulonne, et dans les idées de son école, il y avait un certain nombre de fièvres essentielles, classées comme des objets d'histoire naturelle, et Ton pouvait, par lapensée, facilement combiner l'une avec l'autre ; on n'avait que l'embarras du choix. Mais, à notre époque, où l'on a considérablement perdu de cette richesse nosologique, il ne reste plus, en fait de fièvre de long cours, que ia fièvre typhoïde, laquelle a des caractères bien déterminés qu'on ne rencontre en aucune manière dans les observations de fièvres rémittentes rapportées par les auteurs.
Après la théorie de Voulonne est venue celle de l'école physiologique, laquelle a prétendu que la rémittence tenait à l'union d'une fièvre intermittente avec une phlegmasie. Cette opinion, plus plausible que la précédente, s'est appuyée sur les phénomènes d'inflammation de l'encéphale, des organes de la poitrine ou des viscères abdominaux, qu'on a observés pendant les exacerbations, et qui ont été constatés lors des autopsies.
A cette hypothèse, j'opposerai les réflexions suivantes : 1° Dans tous ces cas, les phlegmasies restent presque toujours au degré de congestion; jamais elles ne sont phlegmoneuses dans les organes parenchymateux, jamais elles ne s'accompagnent que d'une très faible exhalation de sérosité dans les membranes séreuses; ce qui n'est point la marche générale des phlegmasies. 2° Toujours la fièvre d'accès commence la scène, et les accidents indiquant une lésion phlegmasiqiie ne viennent qu'ensuite. 3° Toujours, et c'est là un caractère de la plus grande importance, quand les maladies rémittentes guérissent, elles se terminent brusquement et sans transition par la convalescence, comme le font les fièvres intermittentes, et non par une diminution graduelle des accidents , comme dans les phlegmasies. A» Enfin, il en est un certain nombre qui n'offrent que les phénomènes ordinaires des fièvres intermittentes, portés à
un haut degré, el sans nul signe d'une véritable phlegmasic d'aucun des principaux organes.
Ces objections se trouvent pleinement confirmées par l'observation de ces derniers temps, laquelle prouve : 1" que les fièvres rémittentes sont presque toujours dues à l'action des miasmes paludéens; 2° qu'elles résultent d'une intoxication à plus forte dose que les fièvres intermittentes ordinaires ; 3° que l'accès s'y accompagne d'une plus forte congestion de l'encéphale et des capillaires des viscères splanchniques que dans les intermittentes ordinaires ; /i° que le siège de la congestion qui peut aller jusqu'à la phlegmasie dans un organe déterminé, dépend soit de quelques circonstances atmosphériques, soit de quelque chose de particulier dans la constitution du malade ou dans les causes qui ont agi sur lui; 5oqueles accidents cessent brusquement et sans transition sous l'influence de la médication antipériodique ; 6" enfin, dans lesfièvi es rémittentes proprement dites, l'altération anatomique des organes n'est jamais qu'une conséquence de la fièvre qui l'a produite, et avec laquelle elle disparaît.
Ces données ont une gi ande influence sur la thérapeutique, puisque, si la maladie est une fièvre du genre des intermittentes , si elle est d'un degré plus élevé que les intermittentes ordinaires, et si la lésion matérielle qui les accompagne n'est qu'un effet secondaire, il en résulte que la médication est forcément celle par le quinquina.
En effet, puisque la lésion est fondamentalement une lésion dynamique, dans laquelle le système nerveux joue exactement le même rôle que dans la fièvre intermittente, il suflit pour arrêter la maladie d'empêcher cet effet dynamique de se produire; il ne i-este plus ensuite qu'à soustraire le malade aux causes extérieures qui ont produit la fièvre, et à combattre la modification diathésique qu'elles ont impiimée à l'économie. Quant à la phlogose qui accompagne la lièvre, elle cesse d'elle-même sitôt que celle-ci a cessé, et elle ne réclame les antiphlogistiques que comme traitement secondaire.
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Il (l'y a néanmoins pas un accord unanime entre les observateurs sur l'opportunité de l'emploi du quincjuina dans les allections rémittentes. Ainsi Morton , Torti, Lautter, Baumes, conseillent toujours le quinquina, tandis que Ramazzini et Sénac ne veulent pas qu'on l'administre en aucun cas. Au commencement de ce siècle, on usait largement de ce médicament, puis l'école physiologique est venue renverser cet usage; actuellement encore il y a de l'indécision.
Il est pourtant, au milieu de ces hésitations, une chose bien établie, c'est que dans les épidémies, et dans les pays chauds, le quinquina est le remède spécifique.
La difficulté ne porte que sur les rémittentes sporadiques. Dans celles-là, il est un certain nombre de règles générales qui peuvent servir à guider le praticien. En premier lieu, il faut commencer par observer pendant quarante-huit heures une fièvre qu'on suppose rémittente. S'il y a une grande modification pendant cet intervalle, on doit donner le quinquina ; s'il n'y a pas de modification notable, on doit s'en abstenir. Sarcone ajoute à cela, qu'il faut que l'inflammation qui peut se joindre à la fièvre n'ait pas acquis un trop haut degré d'intensité. En second lieu, il faut considérer la marche des phénomènes. Dans cette maladie , tout ce qui appaiiient à l'état continu se maintient à peu près au même degré dans la rémission, tandis que tout ce qui est propre à l'état intermittent se montre seulement durant l'accès; il résulte de là que si les accidents continus dominent , on ne doit pas donner le quinquina , et que, au contraire, si ce sont les intermittents, on devra le donner.
La véritable observation prouve que le quinquina est le plus souvent le moyen capital dans ce genre d'affections, et que son influence est d'autant plus sûre que, comme dans les fièvres pernicieuses , l'accès rémittent se compose d'un plus grand nombre d'actions vitales enchaînées les unes aux autres, et dont par conséquent la combinaison présente plus de prise aux puissances qui tendent à la déranger.
Mais comme d'un autre côté le miasme paludéen a été plus énergique et qu'il a donné au système nerveux une impulsion plus forte, il faut une plus forte quantité du médicament hyposlhénisant pour en arrêter les effets. Cette pratique est celle qui a été recommandée par les hommes les plus distingués. Clerc donnait l'extrait mou du quinquina à la dose d'une once; Colombier avait fait prendre avec succès deux onces et demie de quinquina en quelques heures; de Gorter racontait qu'il avait vu guérir des malades qui avaient pris en une fois la quantité de quinquina destinée à être donnée en plusieurs doses, etc. On doit, dans les cas ordinaires, donner le sulfate de quinine à des doses de 1 et 2 grammes par jour. Le succès du traitement est d'autant plus assuré, que les accès débutent par un frisson, qu'ils se terminent par de la sueur, et que l'apyrexie est plus complète et a plus de durée.
Comme les fièvres rémittentes sont souvent pernicieuses, il faut, dans ces cas, proportionner la dose du médicament à l'intensité de l'accès et au danger qu'il peut faire courir. Ainsi l'ouvrage de Baumes, sur la fièvre rémittente, montre jusqu'oïl on a dù élever les doses du quinquina. Lind faisait prendre une once de quinquina en six heures , dans les rémittentes des pays chauds; Nush, dans la môme occasion, en donnait une demi-once toutes les demi-heures pendant vingt-quatre heures; Baumes dit que dans ces mêmes climats, on est quelquefois obligé de prescrire le quinquina sans poids ni mesure, et d'en donner autant que l'estomac en peut supporter. Les médecins en Afrique donnent habituellement de 1 à 3 grammes de sulfate de quinine par jour.
Il est entendu que s'il y a quelque indication particulière à remplir autre que celle des antipériodiques , il faut y pourvoir.
La seconde classe d'affections fébriles rémittentes se compose de celles qui résultent de l'introduction du pus dans le sang.
On sait depuis longtemps que l'absorption ilu pus pro-
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voquc fréquemment l'apparition d'un état fébrile continu avec des redoublements ordinairement précédés du frisson. On peut voir, dans quelques faits rapportés par le docteur GrilBn (1), des accidents graves résultant de suppurations du cerveau suite de plaies de tète, avec accès fébriles rémittents, arrêtés plusieurs fois et suspendus pour quelque temps par le quinquina.
Peut-être doit-on ranger dans cette classe la fièvre amphimérine des phthisiques, qu'on peut supposer être due à la présence dans le sang, soit de la matière tuberculeuse, soit du pus.
Cette seconde classe de fièvres rémittentes est fort commune; elle présente les mêmes caractères fébriles que l'espèce précédente , les exacerbations débutent par du frisson etse terminent pardes sueurs, elles sont assez souvent périodiques ; mais la cause de l'accès réside dans l'économie, elle ne vient pas du dehors comme la précédente ; de là une différence capitale dans le succès du traitement. ^ Le quinquina qu'on administre dans ces cas, peut à la vérité hyposthéniser le système nerveux, le rendre pour quelque temps insensible à l'action du pus résorbé, comme on a vu qu'il le faisait pour le miasme paludéen ; il peut de cette manière arrêter l'accès fébrile ; mais comme la cause productrice est sans cesse agissante, et comme elle sollicite constamment le système nerveux, l'effet du quinquina étant 1 passé, les accès reviennent si la médication n'est pas coni tinuée. Si, au contraire, le quinquina est continué, le sysi tème nerveux s'y habitue et n'en ressent plus d'eiïet; le remède est usé et les accès reparaissent.
Il est même à croire que la force fébrifique du pus, si je puis me servir de cette expression , est plus grande que n'est celle du miasme paludéen, puisque celui-ci ne produit ordinairement que l'intermittence, tandis que le pus provoque la rémittence, degré fébrile plus élevé que l'intermit-
I (I) London medic. Gaz., vol. XIX, p. 104.
lence. Aussi ses effets résistenl-ils à l'action du quinquina plus que ceux des miasmes paludéens.
Dans celte espèce de rémittentes, le quinquina n'a le plus souvent d'utilité que comme moyen de miliger ou d'arrêter momentanément un symptôme qui peut être une source de malaise. L'arrêt complet, qui s'obtient assez facilement une première fois, n'est ordinairement que momentané. Une première récidive ne se fait guère attendre, et alors l'arrêt de la fièvre est plus difficile à obtenir , il est moins complet que la première fois ; puis après une seconde récidive, on n'obtient plus rien.
Morlon et Torli ont les premiers constaté cette influence sur la lièvre ; le premier chercha même à prouver qu'à l'aide de l'écorce du Pérou on peut guérir la phthisie pulmonaire, mais ses ouvrages ne fournissent guère d'argumèiits à l'appui de son assertion, car on y trouve seulement deux faits dans lesquels deux phthisiques ont été favorablement influencés par l'usage du quinquina : leur état s'était amélioré, ce qui ne les a pas empêchés de succomber quelque temps après.
Ainsi donc le sulfate de quinine employé dans ces cas, ne peut l'être qu'à titre de palliatif momentané. Il ne peut devenir palliatif définitif que dans quelques circonstances rares, où la lésion primitive a dû être guérie autrement que "par la médication antipériodique.
Il est néanmoins curieux de voir dans les faits rapportés par le docteur Griffin, jusqu'à quel degré la médication par le sulfale de quinine peut, dans certains cas, avoir de puissance,caril yestquestion de malades atteints de suppuration Iraumalique du cerveau, de véritables abcès, chez lesquels les accès fébriles concomitants ont été arrêtés plusieurs fois par ce sel, et les malades mis pendant quelque temps dans une sorte de convalescence ; et cependant à la mort, survenue plus tard, on avait trouvé d'énormes suppurations.
Cette médication offre dans les rémittentes du second ordre quelques inconvénients-, comme on n'a guère l'usage
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de l'employer qu'à faible dose, elle détermine souvent de f'excilalion générale, ou de l'excitation dans les' organes Encéphaliques, ainsi que dans ceux de la digestion devenus très irritables, ce qui force à l'abandonner souvent assez promptemerit.
Le sulfate de quinine administré dans ces cas doit être donné à des doses de 30 à 50 centigrammes , et seulement pendant un petit nombre de jours. 31ais quand surviennent les récidives, ces doses ne suffisent plus, il faut les augmenter graduellement etles porter à 80 centigrammes et à 1 gramme par jour. Ceci ést la vérification de ce principe posé par Voulonne, principe que je rappelle ici à cause de son importance, à savoir, que dans les maladies oii le quinquina bonvient et est le vrai spécifique, les doses de ce médicament qui sont nécessaires pour arrêter les récidives peùt être de moins en moins élevées, tandis que dans les maladies où il ne fait que pallier, les doses devront être de plus en plus fortes.
La troisième espèce de fièvres rémittentes est celle qui r résulte de certaines pblegmasies.
■ On sait que presque touies les pblegmasies aiguës offrent , à leur début un frisson plus ou moins fort, suivi de chaleur ; vive. L'encéphalite, la pleurésie, la pneumonie, l'hépatite, I l'entérite, la cystite, etc., sont le plus souvent, quelques I heures avant leur invasion, précédées d'un frisson. Or, il ( est certaines inflammations, telles que l'érysipèle, la phléf bite, l'angioleucite , dont la marche étant incessamment ambulante, peut être considérée comme une série successive de débuis d'inflammation; de telle sorte qu'un frisson correspondant chaque jour k la prise d'une nouvelle portion de tissus, il finit par se constituer en réalité une véritable fièvre rémittente accompagnant la maladie inflammatoire. C'est de cette manière qu'on peut concevoir la fièvre des maladies que je viens d'indiquer.
Dans ce genre de rémittentes, le quinquina peut encore rendre le système nerveux insensible à l'action qu'exerce
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sur lui la partie phlegmasiée , mais cet effet n'est que secondaire et peu durable; il arrive ordinairement que la puissance fébrifique de la phlegmasie étant encore plus grande que celle des maladies de l'espèce précédente, l'effet du quinquina y est encore moindre.
Aussi la médication anlipériodique a-t-elle peu de succès dans ces trois maladies inflammatoires, et est-elle en général peu usitée, ou employée seulement comme moyen de combattre un symptôme.
Cependant on pourrait, dans un cas d'érysipèle ambulant , essayer le sulfate de quinine à baute dose, non point pour influencer l'état fébrile, qui n'a aucune importance, mais pour empêcber par une forte hypostbénisalion, que le système nerveux ne prenne part à l'extension de l'érysipèle.
Quelle que soit l'espèce de fièvre rémittente, le sulfate de quinine doit toujours être donné pendant le moment de la rémission. Or, celui-ci peut être variable, mais la durée en est en général moins longue que ne l'est l'apyrexie dans les fièvres intermittentes et n'est souvent que de quelques heures. Aussi les prises du sel de quinine doivent-elles être assez rapprochées les unes des autres, pour qu'il puisse rester un intervalle de deux heures entre la dernière prise et le moment du début du paroxysme. Si le temps n'était pas suffisant pour cela, il vaudrait encore mieux, dans un cas grave, à l'exemple de Torti, s'exposer à ce que les premières doses coïncidassent avec la fin du paroxysme, que de ne pas donner le sulfate de quinine.
On ne doit pas considérer comme de véritables rémissions, les retours d'exacerbation et de sédation qui s'observent à des degrés très différents dans les affections fébriles; néanmoins, comme ces oscillations des phénomènes morbides peuvent fournir l'indication des antipériodiques, je m'en occuperai quelques instants.
On peut, sous ce rapport, diviser en deux groupes principaux et très différents l'un de l'autre, les maladies qui présentent le plus notablement ces oscillations. Le premier
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comprend les pyrexies proprement dites, le second les phlegmasies aiguës.
Le groupe des pyrexies, dans lequel se trouvent, comme 1 maladies dominantes, la peste, la fièvre jaune, le typhus et lies fièvres typhoïdes, présente d'une manière tellement mainifeste ces exacerhalions et ces rémissions, que cela a été lune des raisons pour lesquelles M. Audouard les a rattaochées aux maladies intermittentes. Ces oscillations se montrent à l'ohservateur d'une manière plus saillante dans le 'typhus et dans la fièvre typhoïde que dans les autres. Saricone a beaucoup insisté sur cette circonstance , en faisant bserver que la rémission qui avait lieu le soir, dans l'épiémie observée à Naples en 176/i, ne se manifestait d'une nanière évidente que dans le premier septénaire, et qu'ensuite on ne pouvait plus la saisir. Hildenbrand avait aussi arlé de ces rémissions, et plus tard M. Andral, dans sa Clinique médicale, a fait la môme observation. Seulement il îst généralement reconnu que dans les affections typhoïdes l'.Ues ont lieu le plus souvent après le premier septénaire.
La fièvre jaune, d'après Gilbert, Valentin, Devèze, Dubua t M. Bally, ofTre des rémissions notables, même dans la •)rme continue, où les redoublements ont lieu régulièrement î soir.
La suette miliaire se montre aussi le plus souvent avec es exacerbations et des rémissions régulières, et dans quelj|)iltues épidémies ces oscillations ont été jusqu'à donner à la laladie la forme franchement rémittente.
Dans les diverses pyrexies, où l'altéralion des parties sodés ne constitue point le caractère essentiel de la madie et ne peut point être considérée comme la lésion irincipale, la présence des rémissions et des exacerbations îut fournir l'indication des antipériodiques; les troubles •oduils parle paroxysme étant une partie importante de ; maladie, il est clair que si Ton peut, en hyposthénisant système nerveux qui sert de conducteur à ces actions '^■thologiques, le mettre soit complètement, soit incomplè-
te?!
temenl, hors d'état de les conduire, on aura diminue de beaucoup la somme des éléments qui concourent à la persistance de la maladie; aussi dans ces cas, le sulfate de quinine à dose de 1 et 2 grammes en vingt-quatre heures a été recommandé et a réussi.
Cette médication , qui a pour but d'empôcher le renouvellement d'une série de phénomènes morbides, peut marcher sur le môme rang que les antiphlogistiques et que les évacuations sanguines dans une maladie inflammatoire, et que l'opium dans une affection nerveuse. Elle est aussi rationnelle et aussi puissante que le sont, dans ces cas, les saignées et l'opium. C'est un moyen de détruire une partie des accidents dont se compose une maladie.
Le groupe des inflammations, au contraire, présente rarement de véritables rémissions attaquables par le quinquina ; les seules dans lesquelles on ait quelquefois eu recours avec avantage à ce médicament, sont les phlegmasies ou les irritations de l'encéphale. Tous les auteurs qui ont parlé des maladies des enfants ont fait connaître les rémissions et même les intermittences que présentent dans les premiers jours les accidents de ces maladies. M. le professeur Piorry en avait môme fait le sujet d'un travail qu'il publia en 1823, et dans lequel il avait constaté que le sulfate de quinine avait été dans ces cas employé avec avantagi;. M. 3Iôlier, en 1842, a cru devoir rapporter ce fait à l'intermittence qu'il a appelée à courtes périodes. ^
Cette dernière opinion est une erreur complète. De ce qu'un enfant pris d'irritation encéphalique est atteint de convulsions à plusieurs reprises dans la journée, on n'est pas fondé à prétendre qu'il y a, dans ce fait, plus de véritable intermittence qu'il n'y en a dans les vomissements qui reparaissent de temps en temps durant une maladie, dans le hoquet, dans les coliques , dans les douleurs de tète , dans la rougeur de la face, etc., qui ne se montrent ordinairement que de temps en temps dans le cours d'une affection.
Le sulfate de quinine peut être utile dans le début de
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ces maladies, comme on le verra plus loin, mais à titre de stupéfiant du cerveau et non à titre d'antipériodique.
Dans les irritations et dans les inflammations des antres organes, on ne trouve plus guère l'indication de l'administration du quinquina , quand même les phénomènes de la phlegmasie et ceux de la réaction qu'elle occasionne offriraient quelque rémittence. A supposer que le sulfate de quinine pût tendre à entraver la réaction que l'organe malade exerce sur l'économie, la puissance phlogistique de la partie enflammée l'emporterait constamment sur la puissance hypostliénisante du sulfate de quinine.
Le traitement des fièvres rémittentes a toujours été i'écueil de la théorie qui voulait que le quinquina guérit en tonifiant. En effet, les affections rémittentes sont un terme moyen entre l'état continu et l'état intermittent; un degré d'excitation de plus dans le système nerveux et la fièvre rémittente devient une continue; un degré d'excitation de moins, et elle devient intermittente. Si quelque chose vient stimuler la fièvre rémittente , elle s'aggrave et passe au type continu; si quelque chose vient, au contraire, la calmer, elle se guérit en passant souvent par le type intermittent. Avec ces données, comment comprendre qu'un fort tonique, comme on suppose que le sulfate de quinine à haute dose le serait, puisse empêcher la maladie de passer à l'état continu , et la fasse rétrograder vers l'état intermittent? Cela devrait, au contraire, faire passer la fièvre rémittente à l'état de continue, et augmenter la somme des accidents. L'interprétation que j'ai donnée ne présente pas de pareille contradiction.
Je crois devoir indiquer ici les noms des médecins qui ont conseillé le quinquina dans les fièvres continues graves et dans les fièvres rémittentes.
Ce sont ceux de Quarin (1) , Sarcone (2), Cleghorn ,
(1) Melhodus medendarum febrium, 1781, p. 38-39.
(2) Jstoria ragionala de' mali osservati in Napoli, p. lyà.
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C. Medicus , Graus (1) , Lancisi (2), Syrts (3) , Zimmermann, Ilosen (4), Slorck (5), Bouvard (6), de Haen (7), Werlhof (8), Wagler (9) , Riche (10) , Ramazzirii . (11) , Pellicioni (12), Lettsom (13), Stoll (U), Sydenham.
FIÈVKES LAUVÉES.
Il ne reste plus qu'à étudier une dernière espèce de maladie intermittente , celle dans laquelle il n'y a plus de fièvre à proprement parler, ou au moins dans laquelle on ue retrouve plus que l'un de ses éléments , un léger frisson.
Cette espèce a été considérée par les anciens auteurs, tels que Morton , Van-Swiéten , Storclc, de Haen , Werlhof et Casimir Medicus , comme constituant une entité pathologique à laquelle ils ont donné le nom de fièvre larvée ou masquée.
Par cette expression de fièvre , ces judicieux observateurs ont voulu montrer qu'ils reconnaissaient un rapport entre ces alfections et la fièvre intermittente, et que, bien que locales par les apparences, elles étaient une maladie qu'il fallait regarder comme générale dans son essence.
Je suis obligé de m'arrèter un peu sur ce point de doctrine , parce qu'il tient de très près aux idées que j'ai émises
(1) Recherches sur les fièvres, t. I, p. 51.
(2) De noxiis paludum effluviis , p. 229.
(3) Observations sur les maladies épidémiqucs , p. 156.
(4) Traité des maladies des enfants, p. 366.
(5) Semi-terliana Celsi cortice peruviano curala.
(6) De recondita febrinm natura, p. 408.
(7) Ratio medendi, t. V, p. 173, et 6, p. 59.
(8) Opéra omnia, Hanovre, 1775, p. 103.
(9) Gœlling. tract, de morho mucoso, p. .2", 50, 35, 76, 87, 131.
(10) Taurini constit. epidem., p. 385, an. 1720-22.
(11) De conslilutione annorum 1690-94.
(12) Sopra la efficacia delld china, 1769.
(13) Medic. memoirs of gênerai dispcns. in London , art. i.
(14) Ratio medendi, p. 88.
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sur l'intermittence ainsi que sur l'action des antipériodiques, et parce qu'il conduit directement à la thérapeutique de ces maladies.
Supposons que par la pensée on ait coupé les nerfs qui , dans une lièvre larvée, conduisent vers l'organe attaqué les iniluences que lui envoie l'encéphale ; supposons qu'on ait ainsi supprimé toute possibilité d'action de la part du cerveau sur cet organe ; croit-on que cet organe; qu'on aura isolé , puisse souffrir un accès de fièvre larvée , et passer du repos et du calme à l'action et à l'état pathologique ? croit-on qu'alors il puisse de lui-môme sortir de son état d'équilibre à jour et heure déterminés d'avance , présenter tous les accidents si variés que peut offrir un accès de fièvre larvée, pour rentrer, au bout d'un temps également fixé d'avance, dans le repos de l'état normal? Evidemment non : sans l'encéphale, sans son prolongement rachidien, et sans communications nerveuses avec la partie malade , on ne peut comprendre l'intermittence larvée. Or, c'est précisément la nécessité de l'intervention de l'encéphale et de ses dépendances qui constitue l'état de généralité de la maladie, et qui exclut l'idée d'une lésion bornée à la partie sur laquelle se passent les phénomènes apparents des maladies larvées.
M. Jolly a constaté et démontré , ainsi que je l'ai déjà dit pour les névralgies , que les causes des fièvres larvées agissaient souvent, soit sur l'encéphale, soit sur l'ensemble de l'économie , et plus rarement sur l'organe qui est le théâtre des phénomènes morbides.
C'est parce que ces affections réclament, pour se produire et pour développer leurs phases , le concours de systèmes généraux , du système nerveux entre autres, que les anciens observateurs ont montré tant de perspicacité, en les considérant comme des espèces de fièvres, c'est-à-dire comme des maladies résultant de la mise en jeu et du concours d'un assez grand nombre de parties. C'est encore en instituant contre elles le traitement par les antipériodiques, c'est-a-dire l'emploi des moyens qui ont précisément pour
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propriété dominarile d'empôcher que celle généralisation du mal el que ce concours de l'encépliale ne se produisent, qu'ils ont prouvé la justesse de leur manière de voir.
Que certains de ces auteurs anciens se soient trompés quand ils ont cru que ces fièvres larvées étaient un transport ou une transformation d'une fièvre intermittente, personne ne le^nie; mais malgré ces erreurs qui sont celles du temps, ces profonds observateurs étaient certainement plus près de la vérité et montraient un esprit plus philosophique que ceux de leurs successeurs qui ont afl'ecté de regarder ces maladies comme de simples lésions locales ; leur théorie les menait à une thérapeutique efficace. L'école physiologique , au contraire , qui a cru faire un chef-d'œuvre d'analyse en ne voyant dans les lièvres larvées qu'une maladie locale, et en admettant cependant, comme partie du traitement, les anti[)ériodiques et le quinquina, s'est de celte manière fermé la porte à toute médication rationnelle, et s'est ainsi placée dans cette singulière position, d'observateurs philosophes , que leur profonde analyse conduit précisément à se servir d'une médication empirique , qu'ils emploient, d'après leur aveu même, empiriquement.
Les fièvres larvées sont fort nombreuses, on en trouve une foule d'exemples dans Morton, dans Werlhof, dans Lautter, dans Senac, dans Mercatus , dans l'ouvrage de M. Mongellaz et surtout dans celui de Casimir Medicus.
Elles ont souvent les mêmes causes que les fièvres intermittentes, sévissant ordinairement dans les mêmes lieux, l'une succédant fréquemment à l'autre. Elles sont assez souvent précédées d'un frisson et suivies d'urines avec un sédiment briqueté; leur invasion et leur terminaison sont, comme dans les Dèvres intermittentes, brusques et sans transition graduelle. Enfin elles cèdent de préférence au traitement par les anlipériodiques.
Il résulte de là que, dans les fièvres larvées, le sulfate de quinine est le médicament principal. Les réflexions aux- (juelles je me suis livré indiquent assez nettement le mode
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d'action .de cette substance pour n'avoir plus besoin d'y revenir. Mais comme ces affections se composent d'un fort petit nombre d'actions , et qu'en conséquence il y a moins de facilité à les perturber, il faut employer d'assez fortes doses, celles de 1, de 2 et même de 3 grammes par jour, dans l'intervalle des accès.
La médication spéciale au genre ou à la forme des accidents que présente cette variété de fièvre larvée, vient secondairement et ne doit être considérée que comme l'accessoire du sulfate de quinine.
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J'ai traité jusqu'à présent des maladies dans lesquelles la cause morbide n'avait que la puissance de produire un état pathologique d'une durée moindre que vingt-quatre heures, et dans lesquelles le médecin , venant à interposer sa médication entre la cause productrice de la maladie, et les organes influpncés par elle , arrêtait sur-le-champ l'effet de la première. Nous voici maintenant en présence d'un ensemble bien plus étendu d'affections dans lesquelles la cause morbide, douée d'une puissance plus grande , produit un état fébrile d'une durée de plusieurs jours au moins : ce n'est plus ici, soit une fièvre , soit un autre trouble, qui ne dure que douze à quinze heures , c'est une maladie fébrile qui peut avoir une durée d'un ou de plusieurs septénaires.
Pour ce nouvel ordre d'affections , la médecine a-t-elle dans les antipériodiques dont il a été fait mention au chapitre précédent, une arme assez puissante pour juguler ces maladies, comme elle l'a pour les maladies intermittentes ? C'est ce qu'il faut étudier.
Lors delà découverte du quinquina, la chose ne faisait pas de doute; les praticiens de cette époque, après avoir constaté l'efficacité de l'écorce'du Pérou contre les fièvres intermittentes, durent nécessairement employer ce remède contre les fièvres continues, et ce fut alors qu'on l'appliqua
en quelque sorte à toutes les maladies, mais surtout aux pyrexies. Le résultat de cette thérapeutique banale l'ut qu'on cul bientôt constaté que le quinquina se comportait avec les fièvres continues autrement qu'avec les fièvres intermittentes, et que, s'il était utile dans les premières, ce n'était pas en les jugulant comme il le faisait pour les fièvres intermittentes. Ainsi Torti dit, d'après Nigrisoli, qu'on n'est jamais assez sûr qu'il n'y a pas quelque inflammation dans une fièvre continue, pour donner le quinquina, qui alors est non-seulement inutile, mais même nuisible. Sydenham (1), dans sa lettre à Robert Brady , écrit que le quinquina est nuisible dans les fièvres inflammatoires. Werlhof est tout aussi explicite, car il dit de ce médicament : « Nocere potius » quam juvare posse, videtur , in febribus nalunc conti- » nentis , nisi perquam bcnigna sit et fere intermittens. » llamazzini, Senac et Voulonne sont de la même opinion. Morton, l'un des plus grands partisans de l'écorce du Pérou, avoue qu'il ne convient dans ces maladies que lorsqu'on aperçoit pendant leur cours des rémissions et des cxacerbations manifestes. Stabl, Hofl'mann, Boerhaave, de Haen, Huxham, Rœderer et Wagler, proscrivent également le quinquina dans les premières périodes des fièvres continues, et ne conseillent de l'administrer que dans les dernières périodes comme tonique, et comme moyen de prévenir le retour de la fièvre.
Evidemment le quinquina et ses dérivés ne jugulent pas les maladies fébriles continues , comme ils jugulent les fièvres intermittentes, et la raison en est facile à saisir. Pour couper une fièvre, il faut deux conditions : la première, que le remède soit plus puissant que la maladie ; et la seconde, qu'il puisse être donné pendant une apyrexie, ou pendant une rémission. Je m'explique : supposons que le quinquina ait besoin, pour arrêter un accès de fièvre intermittente ordinaire, d'une puissance égale à deux, la
(1) De rcbribus prœcipuc intermillvnUbus , p. i".
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maladie intermittente , qui n'a que des accès d'une durée de dix à douze heures, aura une force de résistance au quinquina égale à un. Le remède sera le plus fort, la maladie cédera. Riais si cette même puissance liyposthénisante égale à deux est mise en rapport avec une maladie fébrile, dont les diverses périodes, au lieu de ne durer que douze heures, dureront de douze à quarante jours, comme cela a lieu dans la plupart des affections fébriles continues, soit pyrexies, soit phlegmasies , il est clair que la résistance que cette maladie opposera au quinquina sera dans la proportion de son intensité, et qu'elle pourra être évaluée au moins à dix ou douze ; évidemment la puissance du quinquina sera dépassée de beaucoup par la résistance du mal, et l'effet du remède sera nul.
Quant à la seconde condition, laquelle exige que le quinquina soit donné dans l'apyrexie ou au moins dans la rémission, elle se comprend de suite; cependant je crois devoir y ajouter quelques explications. Les afiéclions intermittentes se composent d'une série de petites maladies séparées les unes des autres par un intervalle de temps plus ou moins long, mais néanmoins assez long pour que le quinquina ait le temps , pendant sa durée, de développer son action thérapeutique. Les choses ne se passent pas de même dans des maladies fébriles continues ; dans celles-ci il n'y a qu'un temps d'apyrexie; c'est celui qui précède l'invasion du mal, indiquée par le frisson par lequel débutent quelques-unes de ces maladies ; mais une fois ce temps passé, il n'y a plus d'apyrexie, on ne trouve plus que des rémissions plus ou moins évidentes, plus ou moins régulières, et qui ne peuvent guère être prévues à l'avance, de sorte que, dans la majorité des cas, il n'y a aucun moyen d'interposer le quinquina dans un moment opportun. On vient de voir que la puissance hyposthénisante du quinquina était de beaucoup inférieure à la force de production de la maladie; il résulte que, quand môme on trouverait l'occasion de donner le quinquina avant le frisson initial des maladies
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fébriles continues, on n'obtiendrai l de celte administration aucun résultat favorable. Cependant plusieurs praticiens célèbres, et^entre autres de Ilaen ont conseille le quinquina dans les fièvres continues. Held a soutenu la thèse èuivante : « De tempestivo usu corlicis peruviani în febribus inflam- » matoriis. Gœttingue, 1775.»
De ce que l'écorce du Pérou n'a pas la propriété d'arrêter brusquement à leur début les maladies fébriles continues, s'ensuil-il qu'elle doive être rejetée du traitement de ces affections et qu'elle ne puisse y être d'aucune utilité? C'est un point qui n'a pas, à mon sens, été suffisamment étudié, et qui peut actuellement, à l'aide des données déjà acquises, être convenablement élucidé.
Il n'est pas douteux qu'une substance douée de la propriété de faire descendre au-dessous de leur type normal les actions principales de la vie, qui, en particulier, influence si notablement la sensibilité, la circulation et la calorification, ne doive, à priori, être considérée comme pouvant avoir des effets avantageux dans les maladies où ces actes importants sont exaltés, et comme pouvant modérer les symptômes de ces maladies, en miliger les phénomènes, en calmer les accidents et en abrégei- la durée. Or, l'expérience montre que plusieurs de ces prévisions sont exactes.
Pour étudier convenablement les avantages et les inconvénients du quinquina et de ses composés dans les maladies continues , il faut préalablement les diviser en trois groupes principaux : les fièvres pseudo-continues , les pyrexies et les phlegmasies. Je suivrai dans ces trois groupes les effets que peut produire la médication par le quinquina à haute dose.
FIÈVRES PSEUDO-CONTINUES
Ces maladies, qui participent de la nature des affections intermittentes, oflrent cependant les caractères de la confinuité. Elles sont un lien entre les maladies continues et
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les affections tlisconlinues, prouvant ainsi que la nature ne procède jamais par sauts, et que le médecin , qui n'est que son ministre, doit à son exemple ne point procéder par sauts dans la thérapeutique. En effet, l'expérience a constaté péremptoirement que le quinquina était encore le spécifique, ou au moins le médicament principal , dans les affections pseudo-continues.
On avait depuis longtemps observé que dans les climats chauds etdans les pays marécageux, on rencontrait au milieu des épidémies de fièvres intermittentes et rémittentes , un certain nombre de malades,, qui présentaient les pbénomèhes généraux propres aux fièvres d'accès, plus les troubles qui étaient particuliers à l'épidémie; et qu'en même temps la fièvre concomitante avait le type continu, sans aucune intermission et sans véritables rémissions. Ces maladies étaient considérées comme étant de la môme nature (jue les fièvres intermittentes et on les traitait avantageusement par le quinquina. Ce fait, signalé par Morton, avait également été reconnu par Torti, et il paraît qu'il n'était pas oublié en Italie, car Bailly dit qu'à Rome, quand des inédecins sont réunis en consultation, la première question qui se fait, est celle de savoir si la maladie, continue ou non, à laquelle on a affaire est une fièvre à quinquina. Cela était à peu près dédaigné en France; lorsque parurent les ouvrages de MM. Nepple, Maillot et Boudin, ainsi que le mémoire de M. Laveran , travaux dans lesquels on fut étonné de retrouver la fièvre continente de Morton, subconlinue de Torti, que M. Maillot a appelée pseudo-continue, et de voir quatre observateurs modernes faire, chacun de leur côté, des observations conformes à celles des auteurs plus anciens que je viens de citer.
J'admets cette fièvre, comme le degré le plus élevé de l'action du miasme paludéen et comme le résultat d'une modilicalion organo-palhologique , analogue à celle de la lièvre intermittente. Je comprends l'emploi du quinquina, comme moyen de rendre le système nerveux insensible au
contact du miasme, ou d'empêcher la portion centrale de cesystème, si elle n'y est pas insensible, d'aller influencer les organes qui sont sous sa dépendance, et d'y susciter la fièvre. Une fois celte liypostliénisation produite, l'injection des capillaires de l'encéphale et celle des membranes muqueuses, résultat de l'accès précédent, n'ayant plus rien qui les entretienne, doivent nécessairement cesser; l'excitation disparaît faute d'excitant. C'est là tout le secret du succès de la médication.
Les symptômes que présentent les malades peuvent être très intenses, comme on le voit dans le tableau que Lind fait de cette maladie, ou ils peuvent être légers, ainsi que le montrent quelques-unes des observations de M. Laveran (1); dans les deux cas, ils n'en ont pas moins le même fond, et malgré leur. ressemblance avec une fièvre continue ordinaire, le traitement, soit antiplilogistique, soit purgatif, est toujours secondaire, et la médication principale est, de l'aveu de tous les bons observateurs, la médication par le sulfate de quinine. Il a fallu que l'indication fût bien évidente pour être admise par des esprits aussi peu disposés à l'accepter, que l'étaient les médecins modernes.
Le sulfate de quinine doit être donné à la dose de 1, 2 et 3 grammes en vingt-quatre heures. Il n'y a plus de moment d'élection, il faut administrer le sulfate de quinine aussitôt que la maladie est reconnue. Je préférerais, dans ce cas, faire prendre ce sel durant dix ou douze heures de suite, puis laisser le malade en repos durant les douze autres heures de la journée, même dans le cas oh la fièvre est pernicieuse, que de le donner d'une manière tout à fait continue. Il vaut mieux porter dans les douze heures, la dose aussi haut qu'elle puisse l'être, que delà diminuer de moitié en la faisant durer vingt-quatre heures de suite. On reconnaîtra que la quinine a agi d'une manière suflîsante quand
(l) Recueil des mémoires de médecine , chimie et pharmacie militaires , t. II, p. *a-
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elle aura provoqué les phénomènes cérébraux qui lui sont propres.
Le résultai du traitement confirme la justesse des vues du médecin sur la nature de la maladie, sur Tétai organopatliologiquc cause des accidents, et sur l'indication à suivre, car la guérison se fait en quelque sorte brusquement et sans transition graduelle, à l'exemple des fièvres intermittentes.
Ces succès démontrent que la prohibition que Voulonne et d'autres ont voulu faire du quinquina dans les affections fébriles continues, n'est pas fondée.
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Ce groupe comprend la fièvre synoque, la fièvre typhoïde, le typhus, la fièvre jaune, la peste, la fièvre hectique et les maladies éruplives.
La fièvre synoque, ou inflammatoire, étant une pyrexie i dans laquelle, à raison de sa brièveté, le quinquina ne doit ; pas être administré, il n'en sera pas question ici; je ne ! m'occuperai que des autres espèces.
Les pyrexies présentent comme caractères communs : 11° de ne pouvoir être produites par la lésion anatomique ;iqui les accompagne, et de ne pas avoir, par conséquent, i comme point de départ, une altération de tissu suffisante pour expliquer les accidents; 2° de ne pouvoir point être 1 arrêtées à leur début, ni tranchées dans leur cours, par. une véritable jugulation ; 3° d'offrir pendant la première partie de leur durée, tant qu'il n'y a pas encore de lésion ^anatomique notable, les oscillations prononcées dans l'intensité des accidents, de véritables rémissions; h" de s'accompagner de beaucoup de fièvre, d'une grande augmentation de chaleur, des signes d'une congestion cérébrale, et ■de ceux d'une altération du sang.
Il est évident que le quinquina, et principalement le sulate de quinine, à raison, de leur propriété hyposthéni-
sanle, de lu faculté qu'ils poosèdent de ralentir la circulalion, de faire baisser la température du corps, et de stupéfier l'encéphale, paraissent de prime abord être un médicament convenable, et jouissant précisément des vertus nécessaires pour combattre les accidents de ces maladies.
FliîVRE typhoïde ET TYPHUS.
Depuis longtemps le quinquina avait été administré à des doses fort élevées dans les fièvres dites successivement malignes, putrides et adynamiques, avec l'intention de combattre, selon les idées du temps, la malignité, la putridité ou la faiblesse, et l'expérience avait souvent montré que cette médication héroïque avait eu des succès.
Morton est l'un des premiers qui ait employé le quinquina dans les fièvres continues; de son temps en médicament était devenu le remède de toutes les fièvres.
Mais l'abus dans- lequel on était tombé, la difficulté d'établir le diagnostic précis des cas où. ce médicament avait réussi,' et surtout l'inlluence des idées dominantes en pathologie, avaient fait tomber son usage en désuétude. A la fin du siècle dernier, le système de Brown, et après lui la classification nosologique de Pinel, relevèrent pour quelque temps le quinquina de ce discrédit, et l'emploi de ce médicament, comme tonique, reprit quelque faveur. Mais l'apparition de la doctrine de Broussais lui fut de nouveau 'fatale, et l'usage du quinquina était généralement rejelc, lorsqu'on avril I8/1O M. le docteur Broqua, médecin de Plaisance, rappela l'attention du monde médical sur ce sujet.
Ce médecin envoya vers cette époque, à l'Académie de médecine, un mémoire destiné à faire connaître les bons effets du sulfate de quinine dans les affections typhoïdes qui régnaient alors d'une manière épidémique dans son pays.
Ce sel était administré à la dose de 10 centigrammes
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(l'heure en heure sans interruption, jusqu'cà l'extinction de la Gèvre, en augmentant la dose, si l'intensité de l'aflection l'exigeait.
Les succès que l'auteur de cette médication croyait avoir obtenus, ne parurent pas suffisamment évidents à l'Académie, qui, sur le rapport de M. Louis, dans la séance du 20 avril 1841, provoqua sur ce sujet de nouvelles recherches.
L'appel de l'Académie fut entendu; plusieurs médecins des hôpitaux de Paris s'empressèrent de soumettre à l'expérience la médication proposée : de ce nombre furent: M. Marlin-Solon, qui l'essaya sur six malades à l'hôpital Beaujon, desquels un compte rendu fut verbalement transmis à l'Académie ; MM. Rilliet et Barthez (1), qui publièrent six observations de fièvre typhoïde traitée par le sulfate de quinine à la dose de 5 grammes par jour, recueillies à l'hôpital des Enfants, dans le service de M. Jadelot; MM. Pereyra (2), Champeaux (3) et Boucher [h], qui publièrent, soit dans les journaux, soit dans des thèses, d'assez nombreux faits de ce genre de fièvre, traités avec succès par le sulfate de quinine à des doses de 3 à /i grammes par jour, dans le service deKapeler, à l'hôpital Saint-Antoine; M. Saint-Laurent (5), qui a donné un résumé de faits pareils pris dans le service de Husson, à l'Hôtel-Dieu ; et enfin, mon collègue d'alors à l'hôpital Cochin, M. le docteur Blache, et moi, qui avons soumis un assez grand nombre de malades à cette méthode de traitement.
Ces essais divers n'ont dû être pris que pour ce qu'ils valaient; une méthode générale de traitement contre la fièvre typhoïde, qui est une maladie à apparences si diverses, et à indications thérapeutiques si différentes, une mé-
(1) Archives de médecine , juin 1841 , l. XI, p. 192.
(2) Emploi du sulfate de quinine à haute dose, thèse de 1842, n" 20.
(3) Emploi du sulfate de quinine dans la fièvre typhoïde, thèse de 184(i.
(4) Déjà cité.
(5) Déjà cité.
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tlioJe générale, tlis-je, ne peut donner lieu à des résultats statistiques parfaitement concluants, qu'à condition d'être appliquée dans les cas oii elle convient, et d'être mise de côté dans ceux où elle ne convient pas. Or, les conditions du succès et celles de l'insuccès étaient inconnues, môme après le mémoire de M. Broqua; l'emploi du sulfate de quinine était une sorte de traitement empirique, qui, selon son auteur, avait réussi, et qui fut expérimenté comme tel par les divers médecins qui y eurent recours.
Je présenterai donc, avec quelques détails, l'analyse des faits que j'ai observés avec M. Blache, à l'hôpital Cochin, parce qu'ils sont les plus nombreux de tous ceux qui ont été recueillis, et je donnerai ensuite un résumé des faits observés parles autres médecins.
Loin de moi la prétentioij d'extraire de ces faits, dont le cliitfre est pourtant assez élevé, un résultat précis de guérison ou de mortalité; mais qu'il me soit permis d'espérer présenter un tableau complet des effets de la médication par le sulfate de quinine à haute dose, qui permette déjuger de sa valeur dans la fièvre typhoïde, et d'en tirer des conséquences capables de diriger à l'avenir les praticiens dans l'emploi de cette méthode : j'espère, en leur faisant connaître les elfets utiles qu'elle produit, et les accidents nuisibles qu'elle peut provoquer, les mettre à même de juger des circonstances qui indiquent son emploi et de celles qui le contre-indiquent.
Nous avons, M. Blache et moi, traité par le sulfate de quinine tous les malades fortement atteints de fièvre typhoïde, qui entrèrent à l'hôpital Cochin en 18/i2, malades dont nous avons fidèlement pris l'observation. Us furent au nombre de quarante-trois.
Voici l'analyse de ces faits.
1» Cas légers. — Dans quatre cas de fièvre typhoïde légère, mais dans lesquels il y avait néanmoins de la stupeur, de la prostration, de la titubation et de la céphalalgie, on donna le sulfate de quinine à la dose de 2 grammes par jour
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durant tout le temps de la fièvre. Chez ces quatre malades, l'abdomen oft'rait soit du météorisme, soit de la sensibilité à la pression, soit de la diarrhée; chez un seul, il y avait des taches lenticulaires, le pouls était de 76 à 80. Ils étaient malades depuis deux ou trois jours. Chez tous les quatre ou remarqua, dès le lendemain de la première administration du sulfate de quinine, une diniinution notable des phénomènes cérébraux -, chez deux malades, le pouls se ralentit jusqu'à 60 pulsations, et il y < eut suspension de la diarrhée.
Le traitement a duré en moyenne de trois à quatre jours, ( et les malades sont sortis de l'hôpital du cinquième au ( dixième jour de la maladie, en bon état.
Il est clair qu'on ne peut rigoureusement tirer de ces Il quatre faits autre chose, que la constatation d'une amélioration observée du jour au lendemain, dans l'état des malades, à partir du moment où le sulfate de quinine a été administré, mais qu'on n'est pas autorisé à en conclure que la courte durée de la maladie ait été l'effet du traitement. ^Néanmoins on verra, par la liaison que ces faits ont avec ceux qui vont suivre, qu'ils ont déjà par eux-mêmes une certaine valeur.
La médication par le sulfate de quinine n'a été employée ^hez ces sujets qu'à titre d'expérimentation, dans le seul out de rechercher si l'effet qu'elle produit sur la circulation tit sur la calorilication n'aurait pas quelque influence apuréciable sur l'état pathologique lui-même. Il est difficile, m effet, de comprendre qu'un modificateur capable de faire aisser le pouls de 15 à 20 pulsations par minute, de ramener la chaleur fébrile de la peau à une température norlale, et de débarrasser la tête des divers malaises résultant e la congestion des vaisseaux sanguins de l'encéphale, □it sans influence sur l'état organopathique lui-même qui nstitue la maladie. Que la congestion des principaux visères soit enlevée par la soustraction du sang opérée au ioyen des évacuations sanguines, ou par le ralenlissement
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de la circulation qui fait arriver dans un temps donné une moindre quantité de sang dans leur tissu, le résultat est toujours le même ; l'une des médications n'a pas plus que l'autre d'action directe sur le principe de la maladie.
En administrant le quinquina, dans les premiers temps où cette écorce a été connue, et plus tard en proposant le sulfate de quinine, on avait agi dans la pensée que ce médicament qui, à des doses modérées, pouvaitarrêter la fièvre à l'état intermittent, devait à des doses plus élevées déployer la même puissance sur les fièvres à l'état continu. L'expérience des temps passés et celle de ces dernières années, .ont montré que cette espérance ne pouvait se réaliser. Je l'ai dit plus haut, le quinquina a bien évidemment le pouvoir d'arrêter un accès de fièvre qui se prépare, mais il n'a plus celui de l'arrêter quand il s'est développé. Aussi, quoiqu'il y ait eu des preuves manifestes de sédation dans le mouvement du sang chez les malades de cette série, et quoique les cas fussent légers, néanmoins la fièvre n'a pas été arrêtée brusquement, comme l'est un accès de fièvre intermittente; elle s'est dissipée graduellement.
Quoi qu'il en soit, le sulfate de quinine reste toujours dans ces quatre cas, un moyen palliatif doué de la puissance de détruire les accidents les plus saillants de l'état typhoïde et de lui permettre ensuite, de tendre d'une manière calme vers sa terminaison.
Il est bien certain que dans les cas oii la fièvre typhoïde s'annonce comme devant être légère, on peut s'abstenir de toute médication très active, et spécialement de celle par le sull'ate de quinine. Aussi je conviens que l'emploi de cette médication n'est pas absolument indiqué dans ces cas.
Cependant on pourrait y recourir, si quelque phénomène tenant soit à la circulation, soit à l'état de l'encéphale, devenait prédominant. Alors on n'emploierait que des doses de 15 décigrammes à 2 grammes de sulfate de quinine en solution, et on ne les prescrirait que pendant un petit nombre de jours.
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Je passe aux cas de fièvre typhoïde de gravité moyenne.
2° Cas de gravité moyenne. — Chez vingt et un malades, comprenant dix-neuf hommes et deux femmes, âgés presque tous de seize à vingt-quatre ans, et qui avaient dedeux à huit jours de mahidie avant leur entrée à l'hôpital, la lièvre typhoïde avait une assez grande intensité pour permettre de considérer la maladie comme grave.
Tous avaient présenté des troubles cérébraux, tels que la stupeur, la prostration, la titubation et la céphalalgie; quatre eurent du délire, chez un il y eut complication de pneumonie ; le plus grand nombre avait eu des taches lenticulaires ; la diarrhée plus ou moins abondante, et le gargouillement, n'avaient manqué que chez trois. Le pouls avait donné de 85 à 120 pulsations, et il avait été en moyenne à 96.
Pendant un temps qui a varié de deux à cinq jours, on a fait chez dix-sept malades, préalablement à l'emploi du sulfate de quinine, usage de la médication antiphlogistique ; cette médication préalable avait été chez quatre malades, une ou deux saignées du bras, et une application de quinze à vingt sangsues; chez treize une application de cinquante à soixante-dix sangsues, soit au-dessous des apophyses mastoïdes, soit à l'anus. En même temps, ces malades avaient été mis à la diète, à l'usage des boissons et des lavements émoUienls. Les quatre autres sujets avaient été mis simplement à l'usage des boissons délayantes.
Tous, pendant le temps qu'ils furent soumis à ce traitement, n'avaieiitéprouvéaucune amélioration soutenue etchez tous, la maladie allait en croissant. Les accidents cérébraux, tels que la prostration, la titubation et la céphalalgie, avaient augmenté, le pouls s'était très notablement élevé ; la fièvre était devenue plus vive, et la peau plus chaude; il se développait encore des taches lenticulaires.
Ce fut alors qu'on administra le sulfate de quinine seul, à des doses qui ont varié entre 3 et 5 grammes par jour, soit en solution dans une potion ordinaire, soit, ce qui fut
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bien plus rare, en pilules; ce traitemenll'ul conlinuc pendant une durée de cinq à huit jours.
Les modifications qui se sont produites sous l'inlluence de cette nouvelle médication lurent les suivantes :
1° Sur la circulation. — Au moment oîi l'on commença cette médication, le pouls était en moyenne à 96, avec des extrêmes de 85 et de 120 pulsations.
Deux jours après l'emploi de la médication, le pouls, chez dix-huit malades, était descendu à une moyenne de 76, avec des extrêmes de 60 et de 95 pulsations; chez un seul malade il est resté à 110 pulsations comme avant la médication.
Cinq jours après l'emploi de la médication, la moyenne du pouls était 70, avec des extrêmes de 65 et de 80, Le degré du ralentissement a généralement été en proportion de sa fréquence antérieure. Ainsi ce fut sur des pouls de 110 et de 120 pulsations qu'il y eut des abaissements de 25 à 30 pulsations par minute.
Je dois dire que dans un certain nombre de cas, le pouls avait repris quelque fréquence durant le temps qui s'est écoulé entre la cessation du sulfate de quinine et la convalescence, et l'on a pu remarquer que cela avait eu lui chez quelques-uns des malades qui avaient pris le sulfate de quinine pendant un temps plus long que les autres.
En même temps que le pouls perdait de sa fréquence, il subissait une autre modification fort remarquable. On connaît le pouls rapide, ondoyant, mou, dicrote, qui est le propre de la fièvre typhoïde. Or, à mesure que le pouls se ralentissait, il devenait moins vif, moins ondoyant-, le type dicrote disparaissait, et l'artère semblait se rapelisser.
2° Sur la chaleur. — M. le docteur Roger a fait connaître que l'élévation de la température de la peau, propre à la fièvre typhoïde, était considérable.
Chez nos malades la température de la peau n'avait pas été prise au thermomètre, car à cette époque on n'avait pas de données tlieruioniétriques sur ce point; mais il est cer-
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tain que chez eux lu peau était chaude et sèche avant l'emploi de la médication, et qu'au bout de deux jours, l'enveloppe cutanée était devenue à peu près fraîche; elle avait perdu cette àcreté si désagréable au toucher, qui constitue le caractère de la lièvre typhoïde.
3» Troubles cérébraux. — Leur diminution s'est produite un peu moins rapidement que les modifications précédentes. Chez seize malades le délire, la prostration, la stupeur et la céphalalgie, ont très notablement diminué, ou même ont cessé, du second au quatrième jour de l'emploi du sulfate de quinine ; et chez les cinq autres, ces accidents ont cessé du sixième au huitième jour.
Avant la médication par le sulfate de quinine, le plus grand nombre de ces sujets étaient accablés, affaissés; leur figure exprimait l'abattement. Au bout de quelques jours de traitement, on les trouvait plus éveillés, plus vifs, leur figure était plus animée; ils se mettaient d'eux-mêmes sur leur séant, et se montraient bien plus disposés à parler et à se mouvoir.
h.° Troubles du tube digestif. — L'action sur le tube digestif a été beaucoup moins prononcée ; la diarrhée n'a cessé, avant le cinquième jour de l'emploi du sulfate de quinine, que chez six malades ; elle persista du cinquième au dixième jour chez quatre, et du dixième au seizième chez cinq; chez les autres, elle se maintint pluslongtemps. L'appétit s'est fait sentir un peu plus tôt; presque constamment il devança d'un à deux jours la cessation de la diarrhée.
Comme la médication par le sulfate de quinine a été commencée à des époques très variables du début de la maladie, il en résulte que le chiffre des améliorations qui correspond à la médication prouve beaucoup en sa faveur, puisqu'il est le môme quelle que soit l'époque à laquelle a commencé le traitement par le sel de quinine.
Enfin la convalescence a eu lieu du douzième au quinzième jour, à partir du moment où les malades se sont
alités, chez deux; du quinzième au vingtième, chez cinq; dù vingtième au vingt-cinquième, chez trois; du vingtcinquième au trentième, chez six, et du trentième au trentecinquième, chez cinq.
Les phénomènes morbides qu'on a pu rapporter au sulfate de quinine ont été peu marqués; les plus saillants furent des tintements très fatigants d'oreilles, la dureté de l'ouïe et la sensibilité des yeux à la lumière.
Si l'influence du sulfate de quinine a pu paraître problématique chez les malades de la première catégorie, le même doute ne peut plus exister pour ceux de la seconde catégorie.
En effet, les quatre cinquièmes d'entre eux, avant d'être mis à l'usage du sulfate de quinine, avaient suivi un traitement antiphlogislique plus ou moins actif pendant un nombre de jours qui a été diflërent pour chacun d'eux, et chez tous, la maladie allait graduellement en croissant. C'est alors qu'on a eu recours au sel du quinquina. Or, quelle que fût l'époque à laquelle était alors arrivée la fièvre typhoïde, on observa constamment, aussitôt l'emploi de la nouvelle médication, une diminution notable de la fréquence du pouls et de l'élévation de la température du corps, en même temps qu'une sédation très notable dans l'intensité des accidents cérébraux.
Chez un certain nombre de malades, après avoir constaté pendant quelques jours une grande modification dans le ' pouls, on a vu la fréquence de celui-ci revenir, souvent même sans que la maladie eût augmenté : chez eux, la puissance byposthénisante du sulfate de quinine, après l'avoir emporté sur la force avec laquelle se produisait la fièvre, a fini, en raison de l'assuétude que prend si facilement l'économie, par être inférieure à cette dernière qui a repris le dessus. Le retour secondaire de l'accélération du pouls prouve, bien évidemment, dans ce cas, l'action directe de la médication sur le cœur.
Quoi qu'il en soit, l'eftet sur la circulation s'est produit
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le plus habituellement dès le premier jour du traitement, et a été en augmentant pendant les trois ou quatre jours suivants. Dans quelques cas, il a accompagné le décroissement des autres phénomènes de la maladie; dans d'autres, ceuxci persistaient au même degré, quoique le pouls se fût ralenti; et entin il y eut quelques cas où le ralentissement du pouls coïncida avec une augmentation de ces mêmes phénomènes, circonstances qui prouvent encore l'action directe sur la circulation.
Il y eut quelques malades chez lesquels le pouls ne fut pas ralenti , mais il n'y en eut point chez lesquels il se soit accéléré.
Les accidents cérébraux ont aussi subi une influence très évidente, mais elle a constamment été moins prompte que celle qu'a subie la circulation ; elle ne s'est produite le plus souvent d'une manière notable qu'au bout de deux à quatre jours, mais aussi elle a été graduellement croissante, et, dans aucun cas, il n'y a eu de reprise de ces accidents.
Quoique le sulfate de quinine ait été donné chez ces malades, à des doses plus élevées que chez ceux de la première catégorie, et que l'administration en ait été prolongée plus longtemps, puisqu'il en est qui ont pris jusqu'à 30 et 3û grammes de sulfate de quinine, on n'a point observé chez la plupart de ces sujets, des accidents notables d'irritation du tube digestif. Ainsi point de vomissements notables ; plusieurs fois la langue, sèche au premier abord, s'est humectée ensuite, et dans aucun cas ne s'est séchée; point de douleurs épigaslriques notables, et rien dans la diarrhée qui dépassât les limites ordinaires.
Chez un bon nombre des malades, la fièvre et les troubles cérébraux étant apaisés, il ne restait plus jusqu'au moment de la convalescence, que de la faiblesse, un peu de soif, d'anorexie, une langue un peu blanche, des taches lenticulaires et un peu de diarrhée.
J'arrive aux cas de fièvre typhoïde fort grave.
3° Cas très graves. — Cette classe comprend dix ma-
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lades, neuf hommes et une femme, dont l'âge a varié de douze à vingt- cinq ans, plusieurs d'entre eux ayant une constitution détériorée.
Ils étaient alités avant leur entrée à l'hôpital, depuis un temps qui a varié de quatre à huit jours.
Leur état était fort grave, et, lors de leur entrée, le pronostic avait été douteux, relativement à l'issue de la maladie.
Deux d'entre eux offraient une complication de méningoencéphalite, avec délire et mouvements convulsifs. Un troisième avait une méningite spinale avec roideur du cou. Un quatrième avait une pneumonie qui fut suivie de varicelle ; enfin une femme était atteinte de chlorose. Tous avaient une diarrhée intense et des taches lenticulaires.
Ils furent traités par le sulfate de quinine à la dose de 3 à ZI grammes par jour; les adoucissants n'ayant été employés que comme moyen accessoire, le sel de quinquina fut administré dès le premier jour, et la durée du traitement par le sel de quinine fut de six à huit jours.
1° Circulation. — Avant la médication, le pouls était en moyenne à 98 pulsations avec 125 et 68 pour termes extrêmes.
Au hout de deux jours , il était en moyenne à 75, ayant 60 et .90 pour extrêmes. Différence, 23 pulsations par minute.
La température de la peau suivit dans son décroissement le ralentissement du pouls.
2° Troubles cérébraux. — Us ont diminué dès le second jour du traitement chez deux malades, dès le troisième jour chez trois, et du cinquième au sixième jour chez les trois autres. Chez un seul ils n'ont cessé que le septième jour. Le délire, la roideur du cou et les mouvements convulsifs, ont cédé du second au troisième jour du traitement.
3° Troubles du tube digestif. — La diarrhée a cessé le troisième, le quatrième, le cinquième et le sixième jour.
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chez cinq malades; chez les six autres, elle a duré du neuvième au quinzième jour.
L'appétit s'est fait sentir à peu près au môme moment que celui où la diarrhée a cessé.
Les troubles occasionnés par le sulfate de quinine n'ont pas été plus marqués que dans la catégorie précédente, bien que quelques malades eussent pris jusqu'il 30 grammes de sulfate de quinine en huit jours.
La convalescence a eu lieu les huitième, quatorzième, dix-huitième, vingt-deuxième, vingt-quatrième, vingtsixième et vingt-huitième jour delà maladie, ce qui donne, pour durée moyenne de la maladie dans ces cas graves, vingt jours deux tiers de durée.
Les choses se sont passées, chez les malades de cette catégorie , comme elles l'avaient fait chez ceux de la catégorie précédente. D'abord ralentissement de la circulation chez la plupart; puis, un peu plus tard, diminution des accidents cérébraux, et enfin marche graduelle de la maladie vers la convalescence, sans troubles bien grands et presque sans fièvre. Chez le plus petit nombre, aucun effet appréciable de la médication ; mais chez aucun d'eux on n'a observé d'accroissement des phénomènes typhoïdes, et, en résumé, on trouve une moyenne de durée de la maladie, d'un chiffre peu élevé.
Un fait doit frapper ici, c'est l'action spécifique du sulfate de quinine sur les accidents cérébraux. Cela fut, pour mon collègue Blache et pour moi, un sujet d'étonnement, que de voir une substance qui provoque la céphalalgie, les vertiges, la titubation, l'épistaxis, posséder précisément la propriété d'arrêter ces mêmes phénomènes dans une maladie dont ils sont l'un des accompagnements les plus fréquents. Ainsi, nous avons vu les mouvements convulsifs, le délire, la roideur du cou disparaître en quelques jours sous son influence. J'ai, depuis ce temps, eu maintes fois l'occasion d'administrer le sulfate de quinine à haute dose, pour des fièvres yphoïdes, dans lesquelles prédominait le délire, l'agitation
noclurne, et j'ai fort souvent réussi à calmer très prompternent les accidents. On connaît cette forme que revêt quelquefois la fièvre typhoïde, quand dans les derniers jours, et alors qu'ils sont près de succomber, les malades tombent dans un état d'agitation extrême; ils marmottent constamment, leur face est animée, leurs yeux sont brillants, toute leur peau est rouge, chaude et couverte de sueur; leurs membres sont en proie à un tremblement de tous les muscles, et leur pouls vif est d'une rapidité extrême. Dans de pareils cas, j'ai vu plusieurs fois, pendant un et deux jours, ces accidents se modérer notablement sous l'influence du sulfate de quinine, et l'état général du malade présenter une amélioration évidente, mais malheureusement pas assez complète, car le plus ordinairement l'intensité du mal l'a emporté sur la puissance du remède, et, après un ou deux jours de rémission, les accidents reprenaient leur première intensité.
Comment expliquer une semblable action? Est-elle consécutive à l'effet sédatif que le sulfate de quinine exerce sur la circulation? en est-elle indépendante?
Nul doute que la diminution dans la force et dans la fréquence avec lesquelles le cœur lance le sang vers l'encéphale, ne doive entrer pour une part quelconque dans cette influence si singulière ; l'action sur la circulation a toujours précédé chez nos malades l'action sur l'encéphale. En thérapeutique, l'un des moyens les plus puissants de modifier les phénomènes d'excitation cérébrale et de congestion sanguine vers le cerveau, est la soustraction du sang, et surtout celle du sang des vaisseaux de l'encéphale. En prophylactique, on sait que tout ce qui provoque les battements du cœur, le vin, le thé, le café, les alcooliques, etc., provoque également l'excitation de l'encéphale. Aussi attaché-je une grande importance à cet effet, et le regardé-je comme une des conséquences le plus bienfaisantes de l'emploi des sels de quinine. Je m'explique par là cette difl'érence si grande entre l'action des opiacés et celle de la quinine
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ilans les fièvres typhoïdes. En eflet, l'inefficacité des préparations opiacées dans les fièvres typhoïdes est un fait observé par tous les médecins; entraîné moi-môme par l'analogie , j'ai , à plusieurs reprises , administré l'opium dans celte maladie, pour combattre les accidents cérébraux, et toutes les fois j'ai été obligé d'y renoncer. Les opiacés n'ont pas la puissance d'hyposthéniser le cœur, comme les quinacés, et il est possible que cette différence de propriétés explique la différence d'action.
Quoi qu'il en soit, il est certain que le ralentissement de la circulation n'est pas la seule cause de la diminution des accidents cérébraux. L'action hyposthénisante du sulfate de quinine sur fencéphale est, ainsi qu'on l'a vu, trop puissante pour ne pas avoir ici une influence directe. MM. Bally et Delens ont constaté cette action sur des malades à l'état apyrétique. J'ai rapporté, dans les diverses parties de mon travail, des cas assez nombreux où le pouls s'était ralenti, bien que les phénomènes cérébraux eussent persisté avec la même intensité.
On connaît l'influence des opiacés dans le delirium tremens, dans l'encéphalopathie saturnine; celle de l'ammoniaque sur l'ivresse : eh bien ! le sulfate de quinine exerce sur les phénomènes cérébraux qui se produisent dans la fièvre typhoïde, une action comparable à celles-là. L'effet qui se manifeste alors ne peut mieux être comparé qu'à celui qu'on observe chez un sujet qui sort de l'état d'ivresse, il n'y a de différence que dans le temps que la chose met à se faire : la pesanteur de lêle, la prostration, la stupeur, la titubation, les vertiges, l'état obtus des sens et de l'intelligence, l'air hébété de la figure, le vague des yeux, le bourdonnement d'oreilles, la lenteur et la difficulté de la parole, diminuent graduellement, puis se dissipent en quelques jours, pour faire place à la vivacité, au mouvement, à la liberté de l'intelligence et de la parole, à la fermeté de la vue, à la légèreté de la tête, à l'aspect normal de la face et à l'assurance dans la position assise.
Enfin, les phénomènes cérébraux de la fièvre lyplioïde, une fois dissipés, n'ont point reparu, bien que chez un certain nombre de malades le pouls eût plus tard repris de la fréquence.
Tout cela prouve bien une action directe sur l'encéphale, action qu'il faut évidemment rapporter à la puissance hyposthénisante du quinquina sur le système nerveux général.
Nous n'avons pas observé, mon collègue Blache et moi, les effets fâcheux qu'on a observés ailleurs. Ainsi, MM. Pereira et Boucher parlent de convulsions observées quelquefois chez leurs malades; nous croyons que ces accidents ont été le résultat de l'administration mal réglée du sulfate de quinine. Il est probable qu'on a, dans ces cas, fait prendre de trop fortes doses de ce sel à la fois, et surtout il est presque certain que les malades n'ont pas été assez soigneusement suivis dans la journée pour faire cesser l'usage du sel au moment où se sont montrés les prodromes d'excitation cérébrale. Chez ces malades, trop de sulfate de quinine a pénétré à la fois dans l'encéphale, et il est arrivé chez eux ce qui se produit chez les animaux quand on injecte une forte quantité de ce sel dans les carotides vers l'encéphale, l'action stimulante primitive de la quinine se fait sentir.
Il" Cas qui se sont terminés pau la mort. — Sur les soixante et un malades traités dans le courant de l'été de 18^2 par mon collègue, M. Blache, et par moi, quarantetrois, parmi lesquels se sont trouvés tous ceux qui étaient gravement atteints, furent traités, soit en partie, soit complètement, par le sulfate de quinine; et sur tout ce nombre il y eut huit morts, ce qui donne une proportion approximative d'une mortalité d'un huitième. On sait que la proportion ordinaire est d'un cinquième. Je n'attribue point d'une manière affirmative le succès au traitement, attendu que, cette année-là, les malades étaient pour la plupart des ouvriers travaillant aux fortifications de Paris, par conséquent des hommes jeunes et assez forts.
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Ces huit malades se composaient de cinq hommes et de trois femmes, de l'âge de dix-huit à vingt-trois ans, excepté l'un d'eux qui avait quarante ans. Ils étaient pour la plupart assez forts et en assez bon état avant leur maladie; ils avaient presque tous de six à huit jours d'alitement avant leur entrée à l'hôpital.
Chez six d'entre eux, les accidents typhoïdes étaient fort graves au début, et tout annonçait chez eux que le mal était à un haut degré. Deux seulement ne paraissaient pas fortement atteints ; ce ne fut que graduellement que la maladie augmenta. Tous avaient la stupeur, la titubation, la prostration et la céphalalgie; chez trois il y avait du délire. Cinq avaient la langue sèche et brune; chez trois, l'abdomen présentait des signes de phlegmasie intense; le pouls était en moyenne à 87 pulsations. Chez l'un il y avait les roideurs du cou, indiquant la lésion de la partie supérieure du prolongement rachidien ; chez un autre il existait une rétention de l'urine dans la vessie.
Six furent saignés ou subirent d'une à trois applications de sangsues, soit au cou, soit à l'anus, avant qu'on en vînt à l'administration du sulfate de quinine. Dans tous les cas, ce sel ne fut employé qu'cà cause de l'aggravation des accidents.
Il fut administré du premier au cinquième jour chez six malades, du douzième au dix-seplième jour chez les deux derniers. La dose fut le plus ordinairemen t portée à ZI grammes par jour; au moment de l'administration, le pouls était en moyenne à lOZi pulsations, avec des extrêmes de 118 à 95 pulsations. Il avait par conséquent augmenté de 17 pulsations depuis l'entrée, sous l'influence des antiphlogisliques.
Dans les deux jours qui suivirent la médication, le pouls avait éprouvé une notable diminution; il était en moyenne à 80 5/8 avec des extrêmes de 65 et de 90 pulsations ; par conséquent il y avait une dimiruition de 2li pulsations à la minute.
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(^licz six. d'entre eux, les accidcnls cérébraux diminuèrent d'intensité pendant les deux ou trois premiers jours, pour augmenter quelques jours après : ce furent ceux qui avaient du délire et de l'agitation ; chez les autres, la maladie alla constamment en croissant. Chez deux d'entre eux, chez lesquels la prostration et l'état adynamique dominaient, ce genre d'accidents fut très notablement augmenté, et la mort arriva rapidement.
Les phénomènes d'inflammation du tube digestif n'ont point paru s'accroître; la diarrhée n'a point sensiblement augmenté, si ce n'est chez un sujet oîi elle prit des proportions considérables, et chez deux malades dont la mort eut lieu par l'épuisement occasionné par la diarrhée. Dans les autres cas, la tuméfaction de l'abdomen resta la même.
La mort eut lieu au troisième jour après l'entrée à l'hôpital chez un, du neuvième au douzième jour chez cinq, et chez les deux autres au quarante-sixième et au quatrevingt-deuxième jour.
A l'autopsie on trouva, chez quatre d'entre eux, des signes non douteux de méningite; chez deux il y avait dans le tube digestif des signes de pblegmasie plus intense que ceux qu'on rencontre ordinairement; chez un d'eux il y avait une gangrène de l'S iliaque du côlon.
La rate avait son volume normal sur deux sujets, chez les six autres elle avait doublé ou triplé de volume.
La science peut souvent tirer plus d'enseignements des cas malheureux que des cas dans lesquels la maladie a été suivie de guérison ; aussi ferai-je encore quelques réflexions sur ces huit derniers malades.
Sur tous, excepté chez deux, le pouls a subi un ralentissement remarquable durant les deux ou trois premiers jours de l'administration du sulfate de quinine; chez quelques-uns ce ralentissement a persisté jusqu'à la mort; chez les autres le pouls, au bout de quelques jours, a repris de la fréquence; enfin, chez un, sur lequel l'admiiiistration du sulfate de quinine fut suspendue pendant quelques jours,
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puis reprise, le pouls suivit les oscillations de la médication : fréquent avant la quinine, il s'est ralenti aussitôt l'emploi du sel; puis il reprit de la fréquence aussitôt la suspension, pour se ralentir de 12 à 15 pulsations aussitôt la reprise du médicament.
L'influence sur l'encéphale a été fort remarquable, car malgré la gravité de la maladie chez tous les malades, et bien qu'il y eût un accroissement des accidents jusqu'au moment où l'on administra le sulfate de quinine, on vit aussitôt les troubles cérébraux , quels qu'ils fussent , diminuer d'intensité chez le plus grand nombre des malades; et cela fut d'autant plus remarquable, qu'à l'autopsie il existait des preuves de phlegmasie de l'encéphale ou de ses méninges : seulement cette diminution ne fut que momentanée, la maladie, plus forte que le remède n'était puissant, l'emporta sur lui au bout de quelques jours.
Enfin , je dois fixer l'attention sur ce qui est arrivé chez deux malades qui étaient dans l'état adynamique, avec une extrême prostration, un affaiblissement excessif, une chaleur peu élevée de la peau, et un pouls mou, faible et médiocrement fréquent. L'action hyposthénisante du sulfate de quinine augmenta la dépression, et les malades périrent ayant l'un 70, l'autre 80 pulsations.
On doit conclure de ces deux faits, que l'action stupéfiante du sulfate de quinine doit être à redouter quand la fièvre typhoïde prend la forme adynamique, car elle augmente rapidement les accidents adynamiques.
Chez un seul malade, les phénomènes d'excitation cérébrale ont été constamment en augmentant. Aussi , quand les accidents provenant de la lésion de l'encéphale reprennent une cerlaine intensité, au bout de quelques jours de l'adminislralion du sulfate d(; quinine, il faut, s'ils ne cèdent pas au bout d'un à deux jours, la cesser, crainte d'augmenlor la congestion cérébrale.
Je porterai de nouveau l'attention sur ce qui s'est passé sur le tube digestif, d'autant mieux que dans les faits pré-
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côclenls l'aclion excitante du sulfate de quinine sur ce tube s'est peu fait remarquer. On a trouvé des traces d'inflammation de la membrane muqueuse de cette partie, à un degré plus élevé que d'habitude sur trois sujets, cbez lesquels le sulfate de quinine avait été donné pendant plus de buit jours, et l'un d'eux, qui l'avait pris en poudre insoluble, avait une large ulcération gangréneuse dans le gros intestin. II est probable que dans ces cas le sulfate de quinine a été nuisible au tube digestif, et qu'un emploi moins prolongé de cette substance eût mieux réussi.
Aussi je regarde comme une pratique importante de ne jamais donner le sulfate de quinine à haute dose plus de six à buit jours dans cette maladie ; au bout de ce temps, on s'est rendu maître des principaux accidents de la maladie sur lesquels ce médicament a prise, ou bien on n'a pas eu d'action sur eux, et par conséquent, dans les deux cas, il est inutile de continuer plus longtemps.
Chez les malades qui précèdent, le traitement avait été spécialement dirigé contre l'état morbide général, et nous avions, mon collègue Blacbe et moi, peu fixé notre attention sur l'inlluence de ce genre de médication sur les exacerbations que présente habituellement la fièvre typhoïde.
Tous les médecins savent qu'en général les malades afléctés de cette pyrexie ont une exacerbalion dans les accidents fébriles, portée au point de constituer un véritable paroxysme, qui commence vers trois heures de l'aprèsmidi, et qui dure jusque près de minuit; tous savent aussi que de minuit à une ou deux heures de l'après-midi, il existe une rémission très prononcée: ces alternatives, peu marquées durant le premier septénaire, deviennent de plus en plus évidentes à mesure que la maladie avance, et finissent assez souvent par être tellement prononcées, qu'elles se rapprochent presque d'une véritable fièvre rémittente. L'évidence de ce fait a frappé tous les bons observateurs et on le voit consigné dans tous les ouvrages.
Je n'ai , depuis dix ans, négligé aucune occasion d'em-
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ployer le sulfate de quinine à hautes doses dans les cas où les paroxysmes du soir étaient un phénomène dominant, et j'ai le plus souvent réussi à les arrêter en trois ou quatre jours. Le sel de quinine était pris à des doses qui ont varié entre 15 et 25 décigrammes en solution, qu'on faisait prendre de minuit à huit heures du matin, pendant le moment de la rémission. A la seconde potion, on commençait à constater la diminution de la fréquence du pouls, de la chaleur de la peau et de l'agitation concomitante : aussi est-ce un moyen dont j'use avec d'autant plus de certitude de succès, que la rémission est plus prononcée.
Si l'on réunit en un faisceau les résultats des travaux de MM. Rilliet et Barthez, Saint-Laurent, Pereira, Champeaux et Boucher, qui ont observé des fièvres typhoïdes traitées par le sulfate de quinine, on trouve :
1° Pour la circulation. — MM. Rilliet et Barthez ont constaté que sur six enfants qu'ils ont traités, le pouls, (jiii, avant la médication par le sulfate de quinine, était en moyenne à 12/i pulsations 1/3, fut aussitôt après elle en moyenne de 97. Il y eut chez quelques-uns de leurs malades des différences de 52, de /i2 et de 30 pulsations par minute.
M. Saint-Laurent a également observé, sur plus de la moitié des douze malades qu'il a vu traiter par Husson, un abaissement notable du pouls ; mais comme chez ces malades le sulfate de quinine a été donné en pilules, l'effet a été moins évident qu'avec les autres observateurs.
M. Pereira a constaté ce ralentissement chez presque tous les treize malades auxquels on donnait li grammes de sulfate de quinine par jour. Chez eux le pouls, compté la veille de l'administration du sulfate de quinine, était en moyenne à 101 pulsations , les deux termes extrêmes étant 92 et 115; tandis que le lendemain et les jours suivants il était tombé à 82 pulsations 3/11, les extrêmes étant 60 et 100. 11 n'y eut que deux malades chez lesquels le ralentissement ne fut pas remarqué ; mais il n'y eut point d'accé-
lériilion de pouls chez eux, quoique la maladie fût allée en croissant.
M. Boucher (de Ville-Jossy), qui a vu vingt-trois malades traités de la fièvre typhoïde par M. Kapeler, assure aussi que le pouls s'est ralenti après l'usage du suH'ate de quinine dans la majorité des cas.
Il ne donne dans sa thèse que deux observations complètes de cas très graves, dans lesquelles le pouls était à 120 et à 100 avant la médication, et dans lesquelles il tomba à 76 et 74 aussitôt après elle.
Tous les observateurs, même M. Saint- Laurent, ont noté comme une chose constante la diminution considérable de la chaleur acre de la peau.
2° Pour les troubles cérébraux. — Les praticiens que je viensde citeront tous également, à l'exception de M. Saint- Laurent, été frappés de la sédalion qu'ils ont remarquée. Tous s'accordent à reconnaître que la prostration et la stupeur ont été très notablement et très promptement modifiées; quelques-uns d'entre eux disent que les malades semblent se réveiller d'un profond sommeil.
MM. Pereira, Uilliet et Barlhez, ont vu le délire et la céphalalgie cesser en même temps que le pouls diminuait de fréquence. Ils disent avoir remarqué que le faciès des malades et l'expression générale de leur personne offraient une amélioration remarquable.
M. Champeaux cite à ce sujet le fait d'un homme chez lequel 1 gramme de sulfate de quinine arrêta brusquement un délire qui existait depuis la veille.
3" Pour les troubles du tube digestif. — L'accord est le même. MM. Rilliet et Barlhez, Pereira, Boucher, Champeaux, n'ont point remarqué d'augmentation notable de la phlegmasie du tube digestif, dans la majorité des cas; M. Saint-Laurent est le seul qui dise en avoir souvent observé.
4° Pour la rate. — M. Rayer, se fondant sur l'intumescence de cet organe dans ce genre de fièvre, a donné
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avec succès le sulfate de quinine, et M. Piorry, dans d'assez nombreux cas, dit avoir obtenu le uiôme résultat. MM. Pereira, Champeaux, Rilliet et Bartbez, ont fait la mOme observation.
5° Pour les exacerbations . — Les mêmes médecins pensent avoir constaté que le sulfate de quinine avait de l'in- Huence sur elles, et Kapeler, au dire de M. Champeaux, aurait, pour cette raison, dirigé l'administration de ce sel comme on le fait dans les fièvres intermittentes.
M. le docteur Mazade a communiqué à l'Académie de médecine, en avril I8Z18, une série d'observations de fièvres typhoïdes ayant présenté vers la fin de leur cours une marche rémittente, qui avaient été combattues avec succès par le sulfate de quinine. M. Jacquot, dans l'article dont j'ai fait mention plus haut, a présenté un assez grand nombre d'observations dans lesquelles de semblables rémissions, traitées par la même médication, avaient été arrêtées de la même manière. Ces résultats sont d'accord avec la pratique des siècles derniers, pendant lesquels on administrait dans ces cas le quinquina en substance.
11 n'est pas possible de déduire, des faits connus jusqu'à présent, des données suffisantes pour établir des moyennes de durée et de mortalité des fièvres typhoïdes ainsi traitées, qui puisent être comparées à celles que donnent les autres modes de traitement. Une chose est cependant certaine, c'est que les divers observateurs qui viennent d'être cités, à l'exception de M. Saint-Laurent, qui ne conclut à rien
• sous ce rapport, s'accordent à reconnaître qu'en moyenne la maladie, d'après les cas observés par eux, n'a pas eu ni plus de durée, ni plus de mortalité que par tout autre
. traitement.
Mais si l'on ne peut rien présenter de précis sur un cbifffre de durée et de mortalité, on peut tirer des inductions [iplus positives sur les autres parties des effets thérapeutiques Ida cette médication.
Je crois pouvoir, d'après mon expérience propre, et
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d'après les travaux des autres observateurs, présenter les considérations suivantes ;
1° L'emploi du sulfate de quinine ne peut pas constituer une méthode générale et banale de traitement de la lièvre typhoïde; cette médication ne convient que dans certains cas déterminés, et peut-être dans certaines épidémies ; le plus souvent elle ne peut, à l'exemple de la plupart des médications, être employée que comme moyen de combattre, soit certaines formes de la maladie, soit certains accidents prédominants.
Pour cette raison, le sulfate de quinine ne doit être administré que temporairement, pendant un certain laps de temps, lequel ne doit guère dépasser une huitaine de jours.
2" Les effets les plus apparents de celte médication se produisent sur la circulation, sur la calorification et sur les accidents dépendants du trouble de l'encéphale.
Ainsi la fièvre est influencée d'une manière non douteuse, et dans la fréquence du pouls, et dans la température de la peau; par conséquent, on peut diminuer l'un des symptômes les plus gênants pour les malades, prévenir les congestions et les phlegmasies viscérales qui, selon la remarque de M. Louis, sont si facilement produites par la permanence de l'étal fébrile, et enfin exercer une action indirecte, mais très puissante, sur les accidents qui résultent de l'excitation et de la congestion sanguine vers l'encéphale. Par conséquent aussi, la médication par le sulfate de quinine, convenable quand la fièvre et très vive, et quand la température de la peau est très élevée, ne le sera plus, toutes les fois qu'il y aura peu de fréquence du pouls et peu d'augmentation de la chaleur de la peau.
Après la modification dans la circulation, il s'en manifeste une également très notable dans les phénomènes morbides provenant de la lésion de l'encéphale.
Aussi dans tous les cas oii ces phénomènes dominent, le sulfate de quinine sera un puissant moyen de les faire
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cesser, et (|unnd ils seront portés à un haut degré (la prostration exceptée), il devra être administré.
Le sulfate de quinine réussira donc principalement dans les cas où la fièvre lyplioïde s'accompagne de céphalalgie, de tituhalion, d'agitation et de délire, quand l'œil est vif et la face animée, quand enfin cette fièvre revêt la forme méningienne'ou la forme ataxique. Au contraire, quand il y a prostration, stupeur, décuhitus dorsal, tendance continuelle au sommeil, état comateux, il faut éviter le sulfate de quinine qui augmenterait promptement et notablement les accidents.
3° L'action excitante du sulfate de quinine sur la membrane muqueuse du tube digestif est fort bornée; et à moins de signes bien évidents de phlegmasie du tube digestif, le sulfate de quinine, donné pendant une huitaine de jours seulement, à quelque dose que ce soit, ne peut guère avoir de mauvais effet sur cette membrane. Mais ce médicament ne doit être administré qu'avec une grande prudence dans les cas de fièvre typhoïde où il y a des signes directs d'une phlegmasie intense du tube digestif.
à° La fièvre typhoïde, accompagnée de rémissions et d'exacerbations très prononcées et régulières , peut être favorablement influencée par l'administration du sulfate de quinine, pratiquée suivant le mode usité contre les affections intermittentes.
5° Enfin, soit en raison de la faiblesse de l'absorption qui se fait à la surface du tube digestif, soit à raison de l'état obtus de la sensibilité de l'encéphale, le sulfate de quinine peut, dans la fièvre typhoïde, être porté sans le moindre inconvénient à des doses plus élevées qu'on ne pourrait le faire dans toute autre maladie.
Cependant des doses de 1 gramme à 15 décigrammes par jour suffisent dans les cas peu graves ; dans ceux qui le sont plus, on doit porter la dose de 15 à 20 décigrammes, et enfin dans les cas les plus graves aller à 3 et û grammes par jour.
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Lorsqu'il y a lieu de craindre que le malade, trop excitable, ne supporte pas bien le sulfate de quinine, on pourrait avoir recours à l'extrait mou de quinquina que l'expérience a constaté être plus doux, et en donner de 3 à 6 grammes par jour.
Enfin, lors de la pblegmasie du tube digeslif, on devra donner le quinquina en lavement, et alors ce sera encore l'extrait mou qu'on devra préférer.
FIÈVRE JAUNE
Si la médication par le sulfate de quinine à haute dose est indiquée dans la fièvre typhoïde , elle l'est à plus forte raison dans la fièvre jaune, où la clialeur de la peau, la fréquence du pouls et le trouble des fonctions de l'encéphale, sont à leur maximum.
On voit effectivement qu'à part quelques médecins qui, comme B. Roth, Moseley, Thomas, ont préconisé l'usage exclusif des saignées, la plupart des praticiens, tels que Sarravia, Bobadilla, Lagusca, Aréjula, Lafuenteen Espagne, Clicrvin, Pugnet, Valentin, Lefort, Guyon, Assalini, Chabert, Chevé en Amérique, et MM. Audouard et Bally en France, ont conseillé soit le quinquina, soit le sulfate de quinine à haute dose.
On comprend très bien qu'une substance dont les propriétés sont de diminuer à la fois la fréquence du pouls, la chaleur de la peau et l'excitation des organes encéphaliques, convienne dans des cas où. ces troubles sont portés au plus haut point.
FIÈVRES ÉRUPTIVES
Il existe, dans ces diverses maladies, une tendance tellement grande aux congestions de l'encéphale, que j'hésiterai toujours, malgré les avantages qu'elle peut offrir, à conseiller une médication dont l'un des effets est de provoquer l'injection des veines de la pie-mère. Ainsi, j'ai vu deux cas de rhumatisme aigu chez des sujets convalescents de variole, dans lesquels des médecins ayant administré le sulfate de quinine à haute dose, les malades furent pris de délire et succombèrent. L'un d'entre eux fut ce malade de l'Hôtel-Dieu traité par M. Récamier, à l'occasion duquel ont commencé les récriminations contre le sulfate de quinine.
Le quinquina, néanmoins, a été fort célébré dans le traitement de la variole; et si l'on réunit les documents transmis par les praticiens, on trouve que ce médicament a été misa contribution dans les circonstances suivantes :
1° Monro (1), après avoir reconnu les bons effets du quinquina dans les affections gangréneuses, rapporte qu'il a été conduit par les avantages qu'il en avait tirés dans ces cas, à étendre son administration aux cas de varioles gangréneuses , à ceux dans lesquels il y a des pétéchies , des hémorrhagies, une couleur livide de la peau, des ecchymoses dans les intervalles, des pustules varioleuses, la teinte violacée, et la présence du sang dans ces pustules, et il assure, dans le Mémoire qu'il a publié sur ce sujet, qu'il s'est toujours bien trouvé de la médication qu'il avait employée.
Je dois l'avouer, je ne trouve pas dans le fait que ce célèbre praticien a présenté comme un spécimen de la puis-
(1) Médical Essays, t. V, p. 98.
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sancc antiseptique du quinquina, une preuve bien concluante do cette puissance. Il s'agit, dans ce cas, d'un jeune homme qui fut pris d'un phlegmon de l'avant-bras et de la main.
La gangrène apparut à la peau, aussitôt on donna le quinquina ; la gangrène se limita, les eschares se détachèrent graduellement, et le malade guérit assez promptement. Avec notre manière actuelle d'observer les faits thérapeutiques, il serait difficile de reconnaître dans ce récit, donné par Monro comme si concluant, une influence évidente de la part du médicament.
Broklesby (1) rapporte également avoir donné le quinquina dans des cas semblables.
Monro donnait la poudre de quinquina à des doses qui varièrent de 50 centigrammes h 2 grammes, administrées toutes les quatre ou cinq heures. Broklesby la donnait à la dose de hO grammes en décoction dans de l'eau.
Whall, dont le nom est cité dans tous les ouvrages sur la variole , a laissé dans les Transactions philosophiques , t.XLIV, part, n, p. àSli, une note très succincte sur l'emploi avantageux du quinquina dans les mêmes circonstances.
Sans croire aux propriétés dites antiseptiques du (juinquina, comme il existe dans la forme de variole avec pétéchies , hémorrhagies et disposition à la gangrène de la peau, un trouble très prononcé du système nerveux, on comprend l'utilité que peuvent avoir dans ces cas les sels de quinine administrés à doses élevées. On pourrait donc les prescrire avec d'autant moins de répugnance, que ces cas sont ordinairement désespérés, et qu'on peut leur appliquer l'axiome : Melius anceps quàm nullum.
2° Le quinquina ayant toujours paru le remède le plus usité dans les fièvres dites malignes, Morton (2) l'a vanté comme un alexipharmaque très puissant dans les varioles malignes. Monro (3) l'employait dans ces maladies lorsque
(1) Observations on mililary diseases, p. 240.
(2) Opéra omnia, t, III, p. 185.
(3) Mooro, Médical Essays, l. XV, p. 98.
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la siippuralion n'allait pas régulièrement, et alors le pus redevenait de bonne nature dans les pustules, et la lièvre, dit-il, se calmait.
3» La propriété tonique de l'écorce du Pérou a été mise également à contribution par Mead (1), Huxbam (2), Zeviani, Dezoteux et Valenlin, dans ces maladies, lorsque l'éruption manquait d'activité ou lorsque le malade offrait de la débilité. Enfin Rosenstein s'en est servi dans les convalescences longues qui suivent les varioles confluentes. Il est évident que dans ces cas ce ne sont pas les alcaloïdes du quinquina, mais bien les principes toniques de cette écorce, qu'il faut administrer.
h° Connaissant la faculté qu'a le quinquina de troubler les synergies morbides, quelques personnes ont pensé qu'avec de hautes doses de ce médicament, on pourrait modérer l'intensité de l'éruption. Monro et Sydenham paraissent avoir eu cette idée, et je la regarde comme très fondée.
Le quinquina s'est administré dans la rougeole et dans la scarlatine sous le même point de vue que dans la variole, et dans les mêmes conditions; aussi n'ai-je rien de particulier à noter à cet égard.
M. Jadelot a, d'après un fait rapporté par MM. Rilliet et Barthez dans le tome XI de la 2* série des Archives de médecine, employé le sulfate de quinine à haute dose dans un cas de variole avec phénomènes ataxiques. Aussitôt l'administration de ce médicament, les accidents ataxiques cessèrent, et l'éruption subit une modification assez analogue à celle que produisent les topiques mercuriels; l'enfant guérit parfaitement.
CHOLIÎRA.
Le fléau cholérique a provoqué les recherches de tous les Ihérapeutistes, et comme le sulfate de quinine est un agent
(1) Mead, Opéra omnia, 1. 1, p. 8G.
(2) Huxbam, Opéra omnia, p. 142.
hhô QUINQUINA ET SES COMPOSÉS.
puissant, il est tout naturel qu'on ait songé à le mettre en usage clans une maladie si grave. On cite parmi les praticiens qui l'ont em[)loyéMM. Andral, Bonnerons, Clément, Grail'e, Blufl', Duchesne-Duparc , Kœser, Saphianopoulo, plusieurs médecins de l'école d'Alibert, et en dernier lieu Salvator Renzi.
Dans l'épidémie de 1832, ce médicament avait été recommandé, parce qu'on le regardait alors comme un Ionique fort énergique, et Ton proposait de le donner comme prophylactique au début de la première période ; mais on s'est bientôt aperçu (]u'il ne répondait point à l'attente qu'on avait conçue; ce qui se comprend parfaitement, avec les notions actuelles : le sulfate de quinine augmentait la prostration. Lorsqu'od l'administraitdans la période algide, d'après l'idée de sa puissance antimiasmalique, il aidait encore au refroidissement du corps et au ralentissement de la circulation.C'est ce qui s'est vu à Naples en 1836, où l'on agissait dans ces vues. Cependant, quelques médecins paraissent avoir eu à se louer de son usage, et ils prétendent, assimilant le choléra à un accès de fièvre pernicieuse, trouver dans ce rapport la raison des effets heureux qu'ils ont obtenus.
Or, ce rapport prétendu repose sur une observation superficielle; il n'existe réellement aucune analogie entre la période algide du choléra et le frisson d'une fièvre intermittente. Dans ce dernier, les malades ont très froid, ils grelottent, leurs dents claquent, leurs membres tremblent; ils désirent des boissons chaudes, cherchent la chaleur partout oii ils la peuvent trouver; ils se recroquevillent sur eux-mêmes, demandent à être couverts, et pendant ce temps leur peau conserve sa chaleur normale, le thermomètre n'y indique pas le moindre abaissement de température : le froid qu'ils éprouvent n'est qu'une sensation. Le cholérique dans l'état algide est tout l'opposé: il se sent brûlant, il désire l'air frais , cherche constannnent à se découvrir et à appliquer ses membres sur les parties froides
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(le son lit; il appète les boissons froides, la glace est ce qu'il désire le pins pour apaiser le feu qui semi}le le dévorer. Mais sa peau est réellement refroidie, le thermomètre y indique un abaissement notable delà température; chez le cholérique le refroidissement est réel.
La période algido du choléra, loin d'être l'analogue d'un frisson de flèvre intermittente, en est plutôt l'opposé , d'où il suit qu'il ne peut pas y avoir entre ces deux états si différents une médication commune.
Le sulfate de quinine a eu de la vogue en Italie à raison de la doctrine de Giacomini, qui faisait du choléra une phlébite et de la quinine un hyposthénisant cardiaco-vasculaire.
Le sulfate de quinine ayant manqué le but, on a eu recours au citrate, puis au valérianate de quinine.
Les sels de quinine ne conviennent à aucune des périodes du choléra. Comme hyposthénisants, ils augmenteront l'hyposthénisation des premières périodes de cette maladie; comme occasionnant la congestion des vaisseaux de la piemère, ils sont contre-indiqués dans les périodes réactionnelles, en raison de la congestion encéphalique, compagne accoutumée de ces périodes : et je regarde la médication par le sulfate de quinine cà hautes doses, employée contre le choléra, comme une médication dangereuse.
SUETTE MILUIRE.
Dans les épidémies de suette, le tact médical a fait souvent recourir à cette médication : ainsi M. Purral, dans une épidémie de suette qui régna dans le département de la Dordogne en ISAl, a constaté que le seul remède que lui I et ses confrères eussent pu opposer avec avantage à la ina- 1 ladie avait été le sulfate de quinine.
Kn 18/i9, la même observation s'est produite, et dans les 1 diverses épidémies qui régnèrent dans le midi do la France,
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on a toujours eu recours avec fruil à l'usage du sulfalc de qilinine.
Les rapports à l'Académie de médecine et les publications quotidiennes des journaux sont unanimes sur ce point. On voit, dans tous ces documents , que ce qui a conduit les médecins à faire usage de cette médication , cela a été la tendance qu'affecte la maladie à prendre la forme rémittente. Il est probable aussi que la quinine n'a pas été sans inlluence sur l'éruption , dont elle a dû entraver la marche.
M. le docteur Foucart, dans un excellent ouvrage qu'il vient de faire paraître, et dans lequel il prouve d'une manière irréfragable que le meilleur traitement de la suette consiste dans l'emploi des anliplilogisliques et des réfrigérants , semble rejeter connue inutile l'emploi des sels de quinine; mais quelque autorité qu'ait la parole de ce savant médecin, j'ai peine à croire que ses prédécesseurs se soient aussi grossièrement trompés qu'il le suppose.
FIÈVRE HECTIQUE
La fièvre hectique, de cause purement dynamique, dont l'essenlialité, souvent contestée, a été soutenue par les meilleurs observateurs, Trnka, Broussais , etc., peut-elle être traitée par le sulfate de quinine?
Tout en faisant la part de l'impossibilité oii l'on se trouve de constater positivement, dans les faits rapportés par les auteurs, l'absence d'une altération matérielle dans les solides, ou d'une modification de composition dans les fluides, toujours est-il que, rationnellement parlant, on doit admettre la possibilité de l'existence d'un trouble dynamique dans les organes principaux, lesquels, réagissant sur le cœur, peuvent en accélérer les mouvements d'une manière irréfragable ; et d'ailleurs cette existence a été positivement constatée. Dans ces cas, le quinquina a été mis en usage avec des résultats variés. Gilchrist l'a beaucoup vanté,
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Morton convient d'en avoir souvent tiré bon parti , et Alibert dit qu'il s'en est servi , tantôt avec succès , d'autres fois sans en tirer d'avantages.
Les difficultés d'un diagnostic précis avec les moyens imparfaits de recberche, qu'avaient autrefois les médecins, et le peu de puissance des faibles quantités de poudre de quinquina qu'on donnait, expliquent sulïîsamment l'ambiguïté des résultats obtenus.
Je n'ai point encore été à même d'employer le sulfate de quinine à hautes doses dans ce genre de fièvres; mais, d'après ce que j'ai vu , je suis fondé à penser que les sels de quinine portés à la dose de 1 gramme produiraient des effets très satisfaisants chez des malades qui ne seraient pas d'une constitution trop irritable, dont l'encéphale ne serait pas doué d'une excessive susceptibilité , et chez lesquels la fibrine ne serait point en excès dans le sang; mais il ne conviendrait pas de faire un emploi trop prolongé de ces sels.
Des simples pyrexies je passe aux maladies fébriles inflammatoires, dans lesquelles la phlegmasie ne constitue que l'un des éléments de l'état pathologique, un autre élément également important, mais de nature variable, se joignant au premier, et constituant une phlegmasie à marche spéciale. Les phlegmasies que je comprends dans cette catégorie sont le rhumatisme, l'érysipèle et les phlegmasies avec diathèse purulente, telles que l'arthrite pinulente, la phlébite et la morve.
RHUMATISME ARTICULAIRli.
L'emploi du quinquina dans le rhumatisme date de fort loin; mais pendant longtemps , les médecins qui y eurent recours ne comptaient mettre en jeu que les propriétés toniques de cette substance, et ne s'en servaient guère que comme d'un moyen de fortifier la coiislitulion détériorée des rhumatisants, et de la mettre en état de résister avec
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avantage aux alleiiiles de ce qu'ils appelaient rinimour rluimalisinale.
Ce fut. en Angleterre qu'on s'aperçut que le quinquina pouvait avoir un autre mode d'action. Quelques grands praticiens de ce pays avaient |)ensé qu'il était possible d'établir une certaine analogie entre les lièvres intermittentes et les rhumatismes. Ils avaient remarqué, dans l'une et l'autre de ces deux maladies, l'existence de phénomènes qui leur étaient communs, tels que la marche par accès, les exacerbalions et les rémissions plus ou moins périodiques , l'apparition des sueurs, et l'émission par moments d'une urine à sédiment latéritié ; enfin , ils avaient vu que dans certaines épidémies la fièvre intermittente se combinait avec le rhumatisme, et que dans d'autres le rhumatisme succédait à la fièvre intermittente.
Morton {Pyrelologia, exercital. I, cap. 9, De proleiformi [ehris inlermillcnlis gmio; exercital. II , cap. 7, De ■proleiformi febris conlinenlis geniu) donne des observations de ce mélange de fièvre' inleniiiltenle , ou de fièvre continue avec le rhumatisme, qui l'ut traité par le quinquina. Or, dans trois de ces observations , on voit la fièvre et les douleurs rhumatismales disparaître simultanément après l'administration du quinquina.
Le docteur Hiilsequi s'était plusicui'S l'ois trouvé en consultation avec Morton , et qui avait eu l'occasion de voir les succès qu'il obtenait de celte nouvelle manière de traiter le rhumatisme , adopta cette pratique et la transmit à Fothcrgill.
Ce dernier raconte qu'au commencement de sa pratique, après avoir été plusieurs fois éveillé la nuit pour visiter des malades, il avait contracté un rhumatisme aigu, pour lequel il l'ut saigné plusieurs fois ; mais le rbumatisme persista , et le sang resta couenneux; il guérit à la lin très lentement, et fut peu satisfait de son traitement. Quelque temps après sa guérison, appelé pour visiter un malade atteint de rhumatisme , il fit demander sir Eciwards Hulse,
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le médecin le plus émiiieiit tie Londres : « Il me proposa d'employer le quinquina , ce rpio j'adoplai volonliei's ; ce médicament fut donné avec un avantage tellement évident, que depuis j'adoptai celte pratique, dont je me trouvai toujours très bien. » Aussi, à son tour, réuni en consultation avec le docteur Haygarth, il lui fit part de ses succès, et lui recommanda de l'aire comme lui , en dépit de toutes les autorités en médecine (1).
A cette même époque , Saunders , l'un des obervateurs les plus estimés de l'Angleterre, recommandait dans ses leçons et dans ses écrits l'emploi du quinquina contre le rhumatisme. Fordyce conseillait cette môme médication dans toutes les espèces d'arthrites, môme dans celles qui pi'ennent la forme aiguë, et il insistait pour que le quinquina fût donné largement dès le début de la maladie.
Monro voulait qu'on donnât le quinquina pour dissiper les douleurs qui subsistent après certaines fièvi-es.
Pringle (2) fait connaître que, de son temps, quelques médecins avaient essayé le quinquina dans le rhumatisme aigu, après avoir pratiqué plusieurs saignées, et qu'ils avaient réussi dans quelques cas; mais il ajoute qu'il n'ose pas néanmoins conseiller cétte pratique.
Baker, Heberden , Willan , Pepys, Leltsom , Parquhar, Oikin, adoptèrent, et l'administration du quinquina contre le rhumatisme , et les idées médicales sur lesf|uelles cette thérapeutique était fondée.
Ce fut avec l'appui de tous ces antécédents qu'Haygarth se résolut à traiter le rhumatisme par le quinquina. Il commença à suivre ce traitement en 1767, et il continua jusqu'en 1812, pendant un laps de tcnqis de quaranle-cinq ans. Le résultat de cette longue pratique a été consigné dans trois ouvrages : d'abord en 1795, dans les Transactions médicales, vol. IV, p. 294 ; puis dans un ouvrage qui a paru
(1) Haygarlli, A clinical history of discases, 1803.
(2) Observations sur les maladies des années , p. 160.
à Londres en 1806, sous le titre de : A clinical slory of the acule rhumatism; et enfin, en 1815, dans une seconde édition de ce même ouvrage imprimée à Édimbourg. D'abord Haygarth donnait le quinquina avec beaucoup de circonspection, à raison de la nature inflammatoire qu'il connaissait au rhumatisme, et de la propriété tonique qu'on attribuait encore au quinquina; ce médicament n'était administré qu'après que les malades avaient été saignés et purgés. Mais à mesure que son expérience s'étendait, à mesure aussi Haygarth acquérait de la hardiesse, et il avait fini par ne plus donner, pour tout moyen préparatoire au quinquina, qu'un purgatif antimonié.
Jl administrait l'écorce du Pérou sous forme pulvérulente chez le plus grand nombre des malades, à des doses qui variaient de dix à trente grains (de 5 à 15 décigrammes), à des intervalles de trois à six heures, de manière à faire prendre d'une à deux onces (de 32 à 64 grammes) de poudre en douze heures. Chez un plus petit nombre de rhumatisants, le quinquina était administré sous forme de décoction, à la dose d'une once et demie à deux onces par prise, toutes les quatre heures. Enfin chez quelques-uns il avait employé le quinquina en teinture. En général, il commençait par làter la susceptibilité de l'estomac, et si la médication était bien supportée, il augmentait les doses; si, au contraire, elle était mal tolérée, il supprimait la médication. Il traita de cette manière quatre cent soixante-dix malades atteints de rhumatisme tant aigu que chronique, sur lesquels il y avait eu une mortalité de douze personnes, ce qui assurément est une proportion minime. La mort eut lieu par le fait de diverses complications. Chez six malades, elle fut précédée d'un délire qui s'accompagna, dans deux cas, de convulsions. Trois malades périrent avec une forte diarrhée, et trois s'éteignirent par suite d'affaiblissement graduel.
Il est possible que le quinquina, administré pendant un temps fort long chez beaucoup de malades, soit entré pour quelque chose dans ces diverses altérations, et qu'il ait
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agi connue excitant, soit de l'encéphale, soit des voies digestives; mais néanmoins la faible mortalité qui s'est produite, et qui est loin de dépasser celle qui suit toutes les autres médications, prouve que l'effet nuisible de celleci n'a pas été très prononcé.
Haygard a présenté des tableaux où sont exposés tous les résultats de sa pratique; mais, en les examinant, il serait dilïicile d'y trouver, à cause du manque de précision sur les points essentiels, ce qui constitue une bonne statistique. Le seul détail qui est le suivant, est fort incomplet, parce qu'il fait connaître seulement la durée de la maladie après l'administration du quinquina, sans indiquer la durée antérieure.
Voici un tableau sur vingt-cinq malades :
2 ont élé guéris au troisième jour du traitement.
3 — au septième.
1 — au huitième.
I 2 — au neuvième.
Zi — au onzième.
h — du onzième au vingtième.
6 — du vingt et unième au trenlième.
3 — du trente et unième au quaU'e-vingtIème.
Ce qui donne vingt-deux malades sur vingt-cinq guéris savant le trentième jour du traitement.
Aussi le seul enseignement qu'on puisse tirer consiste idans l'assertion d'Haygarlh, qui assure qu'il a toujours vu, laprès l'administration du quinquina, les douleurs, le gon- Iflement, les sueurs et les autres syptômes inflammatoires, èètre promptement dissipés, de telle sorte que, selon lui, à ■ l'exception du mercure dans la syphilis et du quinquina Udans les fièvres intermittentes, il n'est pas de remède plus ■(expéditif. Parmi tous les malades qu'il a traités de cette limanière, il n'y en eut, dit-il, que cinq, chez lesquels le Bnnédicament n'ait pas produit de bons effets. I Tout imparfaites que sont ces données, elles sont néanftmoins de nature à faire une certaine impression sur l'esprit ;
aussi y a-t-il lieu de s'étonner que Scudamore, qni dit avoir répété les expériences d'Haygarlh, prétende n'avoir tiré aucun bon résultat de ses tentaliv(ïs.
Peu d'années après, M. Audouard rendit compte, dans le Journal de la Société de médecine de Montpellier^ année 1808, de plusieurs cas de rhumatisme arrivés chez des militaires, et qui, combattus par les moyens ordinaires et n'ayant subi aucune amélioration, avaient été guéris en quelques jours par le quinquina donné à des doses qui s'élevèrent jusqu'à deux onces par jour.
On voit dans le London médical and surgical journal, 1826, que le docteur Whiting a employé avec succès le sulfate de quinine contre le rhumatisme articulaire aigu. Dans le même journal, en 1834, on lit qu'à l'hôpital de Westminster on est dans l'usage de donner le quinquina dans la même espèce de rhumatisme.
En France, M. Delens a fait, à la Société de médecine du département de la Seine, plusieurs communications relativement à l'emploi avantageux qu'il avait fait du sulfate de quinine dans le traitement du rhumatisme. Enfin, le professeur Mojon, de Gènes, a fait insérer dans le Giornale analilico dimedicina. en 1830, vol. XIII, p. 28, une note sur une épidémie dite de fièvre rhumatismale, qui régna à Gênes depuis septembre 1822 jusqu'à la fin de l'année, et dans laquelle les malades ayant obtenu très peu de soulagement des saignées copieuses et répétées, des purgatifs, des sudorifiques, des vésicatoires, etc., il se décida, malgré leur caractère aigu, à traiter ces rhumatismes avec le sulfate de quinine; les essais qu'il fil, réussirent tellement à ses souhaits, sur le plus grand nombre de ses malades, qu'il assure que désormais il ne laissera pas, dans le cas de rhumatisme aigu, d'avoir recours à ce sel quinique, à cet éminent antipériodique.
Malgré ces faits, l'opinion médicale avait rejeté dans l'oubh toutes ces tentatives, et l'on voit, après Scudamore, tous les auteurs qui ont écrit sur le rhumatisme, MM. Cho-
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inel,Bouill;uul, Requin et M. Villeneuve, l'auteur d'un excellent article sur le rhumatisme dans le Dictionnaire des sciences médicales, ne parler de quinquina que pour en condanuier l'emploi.
Je partageais l'opinion communeàcesu jet; mais après avoir observé les effets physiologiques du sulfate de quinine à haute dose, je ne doutai pas qu'à raison de l'influence que je venais de reconnaître rà celte substance sur le cœur et sur le système nerveux, dans la fièvre typhoïde, elle ne dût être utile contre le rhumatisme, maladie où il existe quelque chose de connexe au phénomène si singulier de l'intermittence, où l'état pyrétique est souvent fort intense, bien que la phlegmasie articulaire soit fort restreinte. Le résultat n'a point trompé mon atleiite, j'ai obtenu des effets avantageux et presque constants de l'emploi que j'ai fait du sulfate de quinine à haute dose. Il est résulté de cette pratique une nouvelle médication du rhumatisme, applicable dans un grand nombre de cas de cette maladie, et souvent préférable à toutes les autres médications usitées jusqu'à présent.
. Des médecins expérimentés ont fait après moi, de cette méthode de traitement, l'objet de communications intéressantes : parmi eux je dois citer M. Devergie, de l'hôpital Saint-Louis, pour le rhumatisme chronique; MM. Legroux, de l'hôpital Beaujon, et Monneret, de l'hôpital Saint- Antoine, pour les ruhmatismes aigus. Depuis ce moment, presque tous les médecins des hôpitaux de Paris, et un I très grand nombre de praticiens, ont lini par adopter l'usage ( du sulfate de quinine.
De I8/42 jusqu'à 1853, j'ai traité deux cent cinquante i cas de rhumatisme articulaire, soit aigu, soit chronique, et I les observations de tous ces malades ont été recueillies f exactement. Elles feront la matière d'un ouvrage que j'ai I l'intention de publier dans quelque temps. Je ne puis donc rentrer ici dans des détails qui seront mieux placés ailleursje mebornerai à donner une analyse très succincte de ces faits!
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Conduit par les idées théoriques dont j'ai lait mention, et bien assure que le quinquina devait réussir, j'ai dù su[)poser que si la pratique d'IIaygarUi était tombée dans l'oubli, et que si les médecins contemporains de ce praticien n'avaient pas voulu suivre ces errements, cela avait dù tenir à ce qu'ils avaient épi'ouvé des mécomptes plus ou moins fréquents. Il était naturel de supposer que ces mécomptes dépendaient de ce que la quantité de quinquina que prescrivait Haygard n'était pas assez forte. En ellét, ce praticien rapporte qu'il était dans l'usage de donner le plus souvent la valeur de 30 grains de quinquina en moyenne toutes les six heures, et d'aller au plus à une once et une once et demie en vingt-quatre heures dans les cas les plus rares. Ces quantités équivalent à A ou 6 décigrammes de sulfate de quinine par jour pour les cas les plus communs, et à 15 et 24 décigrammes pour les cas les plus rares.
Recommencer des essais thérapeutiques avec une médication abandonnée, eût été faire preuve, ou de peu de jugement, ou d'un grand mépris pour la médecine qui aurait rejeté sans motif une bonne méthode de traitement.
J'ai cru devoir éviter l'écueil contre lequel Haygarlh me paraissait avoir échoué, et j'ai administré le sulfate de quinine aux doses auxquelles on l'avait donné contre la fièvre typhoïde. J'ai donc commencé par administrer des doses de Zi à 5 grammes de sulfate de quinine par jour ; puis, à mesure que j'obtins des efl'ets, je les réduisis à 3, à 2 et même à 1 gramme par jour : de telle sorte que la majorité des rhumatisants ont été traités par 2 grammes de sulfate de quinine au plus dans les vingt-quatre heures. Cent soixante et onze malades atteints de rhumatisme articulaire aigu ont été traités par cette médication employée le plus souvent seule.
Les rhumatisants chez lesquels le traitement par le sulfate de quinine a eu le moins d'influence ont été les sujets pléthoriques, chez lesquels la maladie se montrait avec les apparences d'une lièvre inflammatoire intense, caractérisée
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par un pouls dur, plein et Irès l'réquent. Ceux, au contraire, chez lesquels ce médicament a produit les effets les plus avantageux étaient des sujets ou lymphatiques, ou débilités soit par des maladies antérieures, soit par un traitement antiphlogistique poussé trop loin, et chez lesquels la peau était paie et le pouls très fréquent, mais peu développé.
La forme polyarticulaire a généralement cédé rapidement, tandis qu'au contraire le rhumatisme monoarticulaire, dans lequel il y avait évidemment monoarthrite, a résisté plus longtemps; enfin, le rhumatisme blennorrhagique n'a que très rarement subi une influence favorable.
Les compUcations de péricardite et d'endocardite n'ont point empêché la guérison prompte lorsque ces maladies étaient peu intenses. Dans les cas contraires, j'ai eu recours en même temps aux évacutions sanguines à un degré modéré.
L'adjonction de pneumonies ou de pleurésies au rhumatisme a toujours réclamé l'emploi des saignées; le sulfate de quinine seul, s'est montré insuffisant pour arrêter la maladie et sa complication.
Quelle qu'eût été la durée antérieure du rhumatisme, et quel qu'eût été le traitement employé auparavant, les malades ont généralement éprouvé une diminution notable des phénomènes généraux et locaux du rhumatisme dès les premiers jours de la médication par le sulfate de quinine, et une modification notable dans sa marche.
Ainsi, sur cent soixante et onze rhumatisants, il y avait une diminution très marquée de la douleur, du gonflement et de la fièvre :
Au bout de 1 jour de traitement , chez 37
Au bout de 2 jours 73
Au bout de ti jours 36
Par conséquent, chez cent quarante-six de ces malades, il y avait eu une notable amélioration dans les trois premiers jours du traitement.
Chez les vingt-cinq autres , celte amélioration l'ut plus lente; elle eut lieu :
Au bout de jours de traitement, chez 7
Au bout de 5 jours = 5
Au bout de 7 jours 1
Chez les douze autres, elle n'eut lieu qu'au huitième, au neuvième, au douzième, et enfin chez un, au vingtième jour.
De^ tous ces cas, un seul a passé à l'état chronique , et n'a offert aucune améUoralion avant le vingt-cinquième jour.
On sait que l'insomnie est l'un des tourments des malades attaqués de rhumatisme aigu, et qu'ordinairement ce symptôme est avec. les médications ordinaires l'un des plus tenaces. Voici comment les choses se sont passées avec le sulfate de quinine.
Sur cent trois malades, chez lesquels j'ai tenu compte de cette modification , l'insomnie , qui datait presque toujours du début de la maladie, a cessé :
Au bout du l"jour de traitement, chez Iti
Au bout du 2° jour 55
Au bout du 3« jour 21
Ainsi, le sommeil avait reparu chez quatre-vingt-dix malades au bout de trois jours de traitement. Chez les autres, l'insomnie a cessé :
Au bout du k' jour de traitement, chez 7
Au bout du 5° jour 2
Au bout du 6' jour 1
Et au bout du 8° jour 2
On voit à quel degré s'est fait sentir l'inlluence calmante du sulfate de quinine.
Il est d'observation commune que les rhumatisants éprouvent le plus souvent une diminution très prononcée et même une disparition complète dans les douleurs et dans le
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gonflement des jointures ; puis, qu'après un jour ou deux de sédatioii, il se fasse une recrudescence qui peut être suivie soit de la guérison, soit d'une seconde recrudescence suivie quelquefois elle-même d'une troisième, et qu'enfin la guérison définitive n'ait lieu qu'au bout d'un temps souvent assez long.
Chez mes malades, en y comprenant ceux qui avaient des monoarthrites ou des rhumatismes blennorrhagiques, lesquels ne se modifient pas beaucoup par le sulfate de quinine, mais que, pour être exact, je dois comprendre dans ce résumé, la disparition complète et définitive des douleurs, ainsi que du gonflement des articulations et de la fièvre, a eu lieu :
Après 2 jours de traitement, chez 6 malades.
Après 3 jours 15
Après U jours 16
Après 5 jours 12
Après 6 jours 9
Après 7 jours 12
Après 8 jours 17
Après 9 jours 7
Après 10 jours 6
Du 10" au 15° jour 9
Au 20' jour 2
Ce qui donne la disparition de toutes les douleurs rhumatismales dans les premiers dix jours de traitement, chez cent malades.
Pour les autres, la disparition eut lieu :
Du 10' au 15' jour de traitement, chez 22 malades.
Du 16' au 20' jour 12
Du 21° au 25" jour • . 11
Du 26' au 30' jour 3
Du 30' au /lO"^ jour 7
Du /il' au 50' jour 6
Du 51* au 60* jour 2
Du 61' au 70' jour 2
Il n'y eut donc que trente et un malades chez lesquels
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les accidents rluimalismaiix n'éiaienl pas dissipés avant le vingtième jour du traitement.
Mais si je défalque de ces malades neuf d'entre eux qui n'avaient que des monoarthrites, et qui ont été traités par le sulfate de quinine avant que; j'eusse constaté que cette médication était le plus souvent sans action dans les rhumatismes de ce genre, et pour lesquels les douleurs ne cessèrent :
Du 17* au 19' jour que chez 1 malades.
— au W 1
— au 30° 1
— au lih' 1
Du 50' au 55' 3
au 60"^ 1
Si je défalque en outre trois sujets atteints de rhumatisme blennorrhagique, chez lesquels la disparition du rhumatisme n'eut lieu que le trente-troisième, le cinquante-cinquième et le soixante-septième jour de traitement, il résultera de là que, parmi les trente et un malades chez lesquels les douleurs n'ont disparu qu'après vingt jours de Iraitement, il y en avait douze, c'est-à-dire presque la moitié dont la maladie échappait à l'action du sulfate de quinine. 11 ne restera qu'un fort petit nombre de malades traitables parle sulfate de quinine, chez lesquels les douleurs aient duré plus de vingt jours.
En définitive, la durée moyenne des douleurs chez les sujets curables par le sulfate de quinine a été de dix jours quatre dixièmes, de traitement.
On suppose assez volontiers que l'usage du sulfate de quinine à dose élevée fatigue les organes digestifs et en provoque la phlegmasie. La réponse à cette hypothèse se trouve dans les chiffres suivants.
Sur cent vingt-neuf malades chez lesquels j'ai noté l'état de l'estomac, l'appétit s'est fait sentir, et l'on a commencé à donner des aliments :
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An bout de 1 jour de traitement, chez 5
Au bout de 2 jours 28
Au bout de 3 jours 37
Au bout de U jours 19
Au bout de 5 jours 15
Au bout de 6 jours 10
Au bout de 8 jours 2
Il résulte de là que chez les rhumatisants traités par le sulfate de quinine , l'appétit s'est en général développé de bonne heure, ce qui tient d'une part à ce que ces malades avaient éprouvé une amélioration très prononcée dans leur santé, et d'autre part à ce que les sels de quinine excitent l'appétit. Enfin, il suit encore de là que le tube digestif n'est point, comme on l'a craint, phlegmasié d'une manière intense par le sulfate de quinine.
En même temps qu'ont diminué les phénomènes locaux du rhumatisme, la circulation a subi un ralentissement dont les détails ont été exposés assez longuement à l'article de V Effet du quinquina sur la circulation, pour n'avoir pas besoin de le rappeler ici.
Seulement, je ferai remarquer qu'il y a une grande difFérence entre les effets produits dans les affections rhumatismales et ceux qui se produisent dans les fièvres typhoïdes. . On a vu que dans cette dernière maladie, où le sulfate de quinine n'est souvent qu'un moyen adjuvant, les phénomènes typhoïdes n'éprouvent pas toujours une diminution analogue à celle du pouls. Mais dans le rhumatisme, où le médicament est vraiment curatif, il n'en est pas de même; le ralentissement du pouls s'observe presque toujours en même temps que la diminution des accidents rhumatismaux.
Les complications qui existaient au début du rhumatisme ont nécessairement dû apporter leur part d'influence sur l'effet du traitement.
La plus commune a été , comme on le pense bien, l'altération, soit du tissu du cœur, soit de ses orifices ; elle s'est
])iésentée sur cinquante malades , d'une manière non douteuse, et sur treize avec des signes douteux , qui n'ont ])as permis de la distinguer positivement de la chlorose. Enfin, il s'est trouvé, parmi les cinquante premiers malades, trop de difficultés à distinguer l'état ancien de l'état récent de la maladie, pour pouvoir établir ici cette distinction.
Quoi qu'il en soit, le sulfate de quinine a été administré seul, et à des doses de 4 à 5 grammes par jour, sur un sixième de ces malades, et j'ai obtenu promptement une diminution notable des troubles du cœur chez les deux tiers d'entre eux, tandis que chez l'autre tiers, il ne s'est pas produit d'amélioration dans les premiers jours du traitement. En définitive, la moyenne de la durée du séjour à l'hôpital, des malades de cette série, a été de dix-sept jours.
Chez un cinquième de ce dernier tiers de rhumatisants, dont la maladie du cœur était plus intense, et chez lesquels, en raison de l'intensité de la maladie, j'ai cru devoir joindre les évacuations sanguines au sulfate de quinine à haute dose, l'amendement a été d'abord peu marqué, quoique à la fin il y ait eu de l'amélioration. La durée moyenne du séjour à l'hôpital fut de quarante-quatre jours.
Chez le second cinquième, le sulfate de quinine a été administré, soit seul et à la dose de 2 à 3 grammes par jour, soit accompagné de quelques évacuations sanguines à degré modéré; il y eut une diminution assez |)rompte des accidents chez la moitié d'entre eux. En définitive, la durée moyenne du séjour à l'hôpital fut de vingt-quatre jours.
Enfin, chez les trois derniers cinquièmes, le sulfate de quinine fut administré à la dose de 1 à 2 grammes par jour, soit seul, soit concurremment avec quelques évacuations sanguines. Les choses se sont comportées à peu près comme dans la catégorie précédente, seulement la durée moyenne du séjour à l'hôpital fut de vingt-six jours.
Il serait impossible de sortir de ces faits généraux, sans
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entrer clans des détails qui seraient déplacés ici et qui ne serviraient qu'à embarrasser le lecteur; qu'il me soit donc permis d'assurer qu'à part les malades peu nombreux chez lesquels il y avait des signes évidents de phlegmasie récente des enveloppes du cœur, que je me ci us presque toujours obligé de saigner, et dont je ne puis par conséquent évaluer comparativement l'eflet du traitement; à part ces malades, dis-je, je n'ai pas trouvé pour les autres une différence assez sensible dans la durée de la maladie, suivant que le sulfate de quinine avait été donné seul ou qu'il avait été secondé par les évacuations sanguines à degré modéré, pour pouvoir l'indiquer nettement. J'ai seulement cru avoir observé qu'une saignée ou l'application de sangsues à la région précordiale avaient soulagé les malades. Ce qui est plus évident et ce qui résulte positivement de ce tableau, c'est que la durée de la maladie, toutes choses égales d'ailleurs, a presque constamment été en raison inverse de la dose quotidienne de sulfate de quinine administré.
Il résulte de là que l'élévation de la dose de sulfate de quinine semblerait plus importante que l'adjonction des évacuations sanguines; cependant on a dit tant de choses sur les doses de h grammes par jour, que je n'ose pas les conseiller, et que j'admi ts qu'il vaudra mieux avoir recours à l'adjonction des saignées au sel de quinine, que d'être obligé d'administrer ce sel seul à dose très élevée.
En résumé, la durée moyenne des symptômes (fièvre, gonflement et douleurs des articulations), chez les malades affectés d'un rhumatisme simple, a été de douze jours et demi, à partir du jour de l'entrée à l'hôpital jusqu'au moment de Tentrée en convalescence.
Chez les rhumatisants, qui avaient en même temps une malaflie du (oeur, soit ancienne, soit récente, elle fut en moyenne de seize jours et un sixième.
Chez les nialades atteints de pleuropneumonie, la durée fut à peu prés la môme que chez les malades atteints de rhunialisme simple.
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Chez les malades atleinls tie bronchite intense, elle fut de vingt-deux jours quatre cinquièmes.
Et enfin, chez les malades atteints de gastro-entérite, elle fut de vingt jours deux cinquièmes.
Ces complications ont, commeon le voit, allongé la durée de la maladie chez les sujets chez lesquels elles ont existé ; aussi résulte-t-il de \à que la durée moyenne générale de la maladie jusqu'au moment de la convalescence confirmée a été de quatorze jours.
Si l'on ajoute à ce chiffre le temps qui s'est écoulé depuis l'invasion de la maladie jusqu'à l'époque du traitement, et qui a été en moyenne de six jours, il en résulte que la durée moyenne de la maladie a été de vingt jours.
Les diverses complications ont amené six morts. La première a eu lieu chez une malade débilitée, atteinte d'endopéricardite et de pneumonie en même temps que du rhumatisme. Le second malade était un homme atteint d'une ancienne méningite, dont l'existence était ignorée au début du Irailement, et chez lequel le rhumatisme ayant disparu complètement au troisième jour, fut remplacé par l'agitation, le délire furieux, suivi de quelques secousses convulsives. Le troisième était une femme âgée, atteinte de congestion cérébrale ancienne, chez laquelle le rhumatisme traîna en longueur et finit par amener, au bout de deux mois, l'épuisement et la mort. Le quatrième succomba à une combinaison de méningite, de pleuropneumonie , de péritonite hépatique et de cystite , qui amenèrent l'épuisement. Le cinquième était une femme qui , prise d'un rhumatisme puerpéral suraigu, avec ramollissementde l'utérus, succomba en trois jours. Et le sixième était un jeune homme qui périt sous un double hydrothorax aigu.
La durée moyenne du traitement chez tous les rhumatisants a été cà peu près desixàhuit jours pour les maladesqui prenaientde3 ài grammes de sulfate dequinine (ces hautes doses n'ayant été données que pendant troisà quatre jours, puis on allait graduellement en décroissant). Elle fut plus
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longue chez ceux qui n'ont pris que 1 à 2 grammes par jour.
Enfin, la durée moyenne du séjour des malades à l'hôpital a été :
De dix-huit jours pour les vingt- deux malades qui prirent de 4 5 grammes de sulfate de quinine par jour, en défalquant une malade qui, prise d'eschares au sacrum et ahcès consécutifs, resta cent six jours à l'hôpital.
De vingt-six jours pour les malades qui ont pris 3 grammes par jour.
De vingt-cinq jours deux tiers chez les malades qui prirent de 1 à 2 grammes.
Enfin, la durée moyenne de séjour à l'hôpital de tous les rhumatisants qui ont guéri a été de vingt-quatre jours et demi en y comprenant les monoarthrites et les rhumatismes blennorrhagiques sur lesquels le sulfate de quinine n'exerce pas une influence favorable.
Ainsi, pour me résumer , la durée moyenne des phénomènes locaux du rhumatisme, et de la fièvre qui les accompagne, a été de dix jours quatre dixièmes à partir du traitement. La durée jusqu'au moment de la convalescence, c'est-à-dire au moment où les complications du rhumatisme avaient été guéries, fut de quatorze jours et demi. En ajoutant six jours et demi, qui sont la moyenne delà durée de la maladie avant le traitement chez mes malades, on a une durée de vingt et un jours.
La convalescence a généralement été fort courte, les malades n'étaient pour la plupart ni fatigués ni amaigris, ils avaient bientôt repris leurs forces et leur coloration habituelle, leur appétit était très prononcé et les organes digestifs fonctionnaient régulièrement.
Il faut regarder le bon état des convalescents comme l'un des avantages particuliers à ce mode de traitement. Les malades n'ayant fait aucune perle, ne sont point affaiblis, et comme en outre leur appétit, excité par l'action du sulfate de quinine sur l'estomac, a nécessité l'usage d'aliments
abondants, l'hémalose en a été Tort activée et les sujets prirent un notable embonpoint. Aussi, ai-je vu de ces convalescents sortir de l'hôpital assez forts pour reprendre l'un sa profession de mégissier, et l'autre celle de conducteur de voitures à bras, le jour môme de leur sortie de l'hôpitûl.
Les incidents occasionnés par la médication se sont bornés à des vertiges, à de la céphalalgie, à des troubles passagers de l'ouïe et de la vue, à de la prostration, et chez quelques malades, à de la gastro-entérite à un degré modéré. Un seul malade conserva de la faiblesse de la vue pendant quinze jours à trois semaines après le traitement. Quant aux faits graves qui ont été rapportés dans cet ouvrage, ils dépendaient, ainsi que je l'ai prouvé, ou du rhumatisme lui-même, ou de la mauvaise direction donnée au traitement.
Trois malades seulement, affectés de monoarthrite, sont sortis de l'hôpital non guéris; leur rhumatisme était passé à l'élat chronique.
Les faits que je viens de relater ne me sont pas particuliers. Ainsi que je l'ai dit, plusieurs des médecins des hôpitaux de Paris, qui ont employé le sulfate de quinine, ont obtenu des résultats à peu près identiques avec les miens.
Je dois citer, entre autres , MM. Legroux, Monneret et M. Vinet, dans la thèse duquel se trouvent plusieurs cas de rhumatisme traités par le sulfate de quinine, dans les services de 31. Fouquier et de M. Louis.
A l'étranger, Fautonetti (1) a donné le sulfate de quinine dans dix-huit cas de rhumatisme articulaire aigu à la dose de 10 centigrammes toutes les heures, en le combinant avec l'acide tartrique pour augmenter sa solubilité; il assure avoir obtenu de cette médication un bien-être manifeste et avoir abrégé, d'une manière évidente, la durée de la maladie.
Ballentani a fait insérer dans le Journal de la thérapeu-
(1) Giortiale per servire ail progrem délia pathologia e délia therapeuticOi iiovPinbre el décembre 184ri.
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tique du docteur Rognelta , eu janvier I8/1/1 , page 400, plusieurs observations de rhumatismes aigus, traités par le sullate de quinine à haute dose, et ra[)idement guéris.
Le docteur Pophani (1) a aussi employé le quinquina en ' poudre, mais à des doses [iJus i'orles que celles d'Uaygarth : ' il le donnait dès le début du rhumatisme aigu. Sur douze cas il avait obtenu en trois semaines sept guérisons complètes, et sans qu'il soit resté la moindre douleur. Il a remarqué que les succès étaient plus restreints quand les malades étaient des sujets débilités , et lorsque leur peau manquait de ressort. Il s'abstenait , quand il y avait une maladie du cœur, ou quand les synoviales lui semblaient être atteintes d'une altération profonde.
31ascheroni, de Lodi, et Casorati (2), disent avoir traité quarante-trois cas de rhumatisme aigu, dans le cours de deux ans, par le sulfate de quinine à la dose de 12 à i5 décigramraes par jour. Généralement la maladie était arrêtée au bout de trois ou quatre jours, mais les phlegmasies concomitantes ne s'étaient point amendées par le traitement.
On remarque, dans tous les faits rapportés par ces praticiens, la diminution souvent prompte des accidents locaux de rhumatisme , le l alentissement et l'aflaiblissement du pouls, la guérison assez prompte (puisque la durée moyenne de la maladie a été de dix-sept jours dans les cas de M. Monneret et dans ceux de M. Legroux), et enfin, l'amélioration des phénomènes des maladies du cœur qui accompagnent la maladie principale.
M. Legroux, qui n'a donné que 1 à 2 grammes de sulfate de quinuie par jour, n'a point observé d'accidents résultant de ces médicaments.
M. Vinei, qui l'a vu donner à des doses plus élevées, n'en cite pas non plus. M. Monneret, qui a employé des doses fort élevées, et qui les a continuées fort longtemps sur
(1) (laseUe médicale, année 1845, p. Hl5.
(2) Gazette médicale , 1843, p. ',00.
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les mômes malades, est le seul qui ait vu survenir l'état typhique , et quelquefois la gaslro- entérite à un degré assez grave.
On sait que jusqu'cà présent la durée du rhumatisme aigu n'a pas encore été déterminée d'une manière bien précise; que MM. Chomel et Requin élablissent que la durée moyenne* de la fièvre rhumatismale est d'une vingtaine de jours, que M. Roche la porte à une quarantaine de jours, et que M. Bouillaud, après avoir analysé les résultats des divers traitements employés avant lui, évalue approximativement à quarante ou cinquante jours la durée complète du rhumatisme; mais qu'en même temps il établit qu'avec le traitement par les saignées coup sur coup, la durée ordinaire est de beaucoup abrégée, et qu'elle a été de dix-neuf jours et demi, chez ses malades sans compter la durée de la maladie avant le traitement.
Ces diverses évaluations laissent évide.nmeut à désirer; cependant il paraît résulter de leur ensemble que quand on est arrivé par un traitement quelconque à n'avoir, sur un grand nombre de rhumatisants, qu'une durée moyenne du rhumatisme de vingt jours, on doit s'estimer heureux. Or, le traitement par le sulfate de quinine amène ce résultat.
Les chiffrés que j'ai donnés sont exacts, ils offrent toutes les garanties d'exactitude qu'on puisse désirer. Depuis 18/12 jusqu'à ce moment (1853), tous les rhumatisants que j'ai traités à l'hôpital Cochin et à la Charité, l'ont été par le sulfate de quinine à haute dose, à l'exception de huitcà dix au plus, dont la constitution ne se prêtait pas à ce mode de traitement. Tous les malades ont été observés, et les observations ont été prises par moi, d'une manière uniforme, au lit des malades, et au moment de la visite du matin ; or, ce sont toutes ces observations qui , après avoir été collationnées, ont servi à l'établissement des données que j'ai émises.
11 n'y a pas eu de choix de malades, ni d'élimination. J'ai tenu compte fort exactement de la durée de la maladie avant le traitement. J'ai déterminé positivement le moment
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OÙ les douleurs rluiinatisniales et le gonllemeiit articulaire avaient complètement cessé pour ne plus reparaître. J'ai ensuite déterminé, avec non moins d'exactitude, le moment précis où les malades étaient entrés en convalescence, c'està-dire l'époque à laquelle ils mangeaient et avaient repris des forces, n'avaient plus de fièvre et se levaient de leur lit, étaient, en un mot, guéris de leur rhumatisme, et autant qu'ils pouvaient l'être, des complications de cette maladie.
Je crois donc qu'on peut tirer, des faits que je viens de relater les conclusions suivantes :
Le sulfate de quinine, à la dose de 1 gramme à 3 et à h grammes, modifie puissamment les phénomènes, la marche et la durée du rhumatisme articulaire aigu.
Il agit comme un calmant très actif, et provoque de très bonne heure un sommeil réparateur.
Les raptus fluxionnaires qui s'établissent sur les articulations sont très notablement entravés ; ceux qui sont actuellement existants sont dimiimés, et ceux qui doivent successivement se faire, sont arrêtés, ou perdent de leur intensité.
La fièvre qui accompagne la lésion des articulations est ■ également constamment diminuée dans une proportion con- ; sidérable.
Les complications d'endocardite et de péricardite n'em- 1 pèchent pas l'action du sulfate de quinine sur la maladie [principale, et éprouvent souvent une amélioration notable 1 de l'emploi de cette substance.
En prenant les précautions convenables, dans le choix i des sujets, et dans l'administration du remède, le sulfate de ' quinine, même à dose assez élevée , ne provoque aucun accident redoutable.
La durée du rhumatisme est dans une proportion qui égale celle des autres médications les plus vantées, et cette I durée est d'autant moindre que la dose de sulfate de quinine ■est plus élevée, par conséquent, sous ce rapport, cette méidication vaut celles qui ont été les plus célébrées.
La médication par le sulfate de quinine ne s'applique pas avec un égal avantage à tous les sujets et à toutes les formes de la maladie. Elle convient surtout aux sujets lymphatiques, débilités, anémiés, et à ceux dont le système nerveux est peu susceptible d'émotion. Klle est même la seule qui soit applicable aux malades très anémiés. Dans ces conditions, on peut porter graduellement les doses de 2 grammes 1/2 à 3 et même à Zi grammes. Au contraire, les sujets pléthoriques, ceux qui sont sujets ou exposés à des congestions vers l'encéphale, et ceux qui sont très impressionnables, ne doivent être traités par cette méthode qu'avec circonspection ; chez eux on ne devra jamais élever les doses audessus de 1 gramme tà 15 décigrammes et pour plus de prudence, avoir recours concurremment aux évacuations sanguines, telles que quelques applications de sangsues, ou une et au plus deux saignées.
La l'orme de rhumatisme qui est le plus influencée par cette méthode est le rhumatisme polyarticulaire mobile et parcourant successivement les diverses articulations des membres, qu'il soit ou non accompagné de tuméfaction. La forme qui est le moins influencée est le rhumatisme monoarticulaire; dans cette forme on n'obtient guère que la diminution des accidents généraux et locaux de la maladie, sans arriver à une diminution de sa durée. Enfin, celle qui est le plus défavorablement influencée est le rhumatisme blennorrhagique, dans lequel les accidents sont le plus souvent augmentés, par la raison toute simple, que le sulfate de quinine passant dans les urines, celles-ci contractent alors des propriétés irritantes, qui aggravent l'uréthrite existante, et augmentent l'intensité de la réaction sur les articulations.
Les complications du rhumatisme avec les altérations soit phlegmasiques, soit organiques du coeur, n'empêchent pas la médication parla quinine d'agir avantageusement, et sur le rhumatisme et sur elles-mêmes; seulement, si les signes de phlegmasie aiguë des enveloppes du cœur sont prononcés,
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il est rationnel de faire en môme temps usage de la médication antiphlogistique et de la médication révulsive usitées dans ces maladies, en même temps qu'on emploiera le sulfate de quinine.
Il en sera presque de môme pour les complications de pneumonie et de pleurésie , dans lesquelles le sulfate de quinine devra n'être donné , à doses peu élevées , qu'après les antiphlogistiques.
L'inllammalion des voies digestives, si elle a quelque intensité, contre-indique absolument cette médication, le sulfate de quinine ne pouvant être sans inconvénient mis en contact avec des membranes muqueuses atteintes de phlegmasie un peu intense, mais ce casestextrêmementrare.
La méningite , l'encéphalite et les névroses du cerveau , repoussent absolument l'emploi du sulfate de quinine, attendu qu'avec ces complications , les sels de quinine deviennent seulement des excitants de l'encéphale , et n'ont pas le temps de déployer leurs propriétés calmantes. Il en est de même pour les complications de phlegmasie de la mem-^ bratie muqueuse des reins et de la vessie, organes qui, se trouvant en contact avec des urines constamment chargées du sel de quinine et par conséquent rendues irritantes, peuvent recevoir de ce contact une augmentation d'excitation.
Le sulfate de quinine doit autant que possible être pris en solution. Si le malade ne peut le supporter de cette manière, on le donne en poudre en ayant le soin d'administrer aussitôt sa prise, une boisson acidulée. Les doses doivent toujours être fractionnées, de manière à ne jamais administrer plus de 10 à 20 centigrammes de ce sel à la fois, et être administrées à des intervalles d'à peu près une heure.
Il faut commencer par une dose assez élevée, dont le chiffre variera suivant la susceptibilité de l'encéphale desi i malades; puis l'augmenter graduellement les jours suivants, ' et une fois que la maladie décroîtra, aller graduellement en ■ la diminuant. Il est fort rare que le sulfate de quinine ait k besoin d'être pris à des doses élevées au delà de cinq à six
jours ; car après ce temps on aura le plus souvent obtenu la rémission des accidents ; et si on ne l'a pas obtenue, il faudra regarder la médication comme inefficace. En général, le sulfate de quinine n'a pas besoin d'être donné pendant plus de huit à dix jours. Une fois que les douleurs sont dissipées, on doit le cesser.
Dirigé de cette manière, ce traitement a l'extrême avantage de calmer promptement les douleurs, de ne point altérer l'organisation, et de laisser une convalescence prompte, pendant laquelle l'embonpoint revient très vile, ainsi que la coloration et les forces.
Je regarde cette influence heureuse, sur la nutrition, comme l'un des avantages les plus grands de la médication ; car on met les convalescents à l'abri de ce cortège d'aiïections graves, auxquelles sont si exposés ceux qu'un autre traitement a mis dans l'état anémique. Elle les laisse en état de reprendre promptement et sans inconvénient leurs occupations habituelles. Enfin, l'observation démontre que les récidives ne sont pas plus fréquentes qu'après toute autre médication.
Le sulfate de quinine agit-il sur le rhumatisme en ralentissant la circulation et en attaquant l'état phlegmasique? La chose est certaine, et comme on l'a vu, ce fut cette considération qui me conduisit à mettre en usage ce médicament. Mais ce mode d'action ne me paraît pas être le seul; l'observation montre qu'il se produit une sédation de l'encéphale, analogue à celle que développent les opiacés dans les maladies douloureuses, et enfin , le rhumatisme étant une maladie qui, à l'exemple des affections intermittentes, procède par des raptus, il est évident que le sulfate de quinine attaque le système nerveux, de manière à le mettre, comme il le fait dans les maladies intermittentes, hors d'état de conduire les actions morbides qui constituent ces raptus.
nnUMATISME CHRONIQUIî.
RHUMATISME CHRONIQUE
11 existe dans les auteurs quelques faits épars clans lesquels on voit que le quinquina avait été administré contre le rhumatisme chronique. Ainsi, Badus, qui a le premier écrit sur le quinquina, dit que Jérôme de Sainte-Sophie vanlait l'écorce du Pérou contre les catarrhes et contre les rhumatismes chroniques.
On trouve dans l'article Rhumatisme du Dictionnaire des sciences médicales, que certains médecins ont donné cette substance à la dose de 1 à 2 gros, toutes les heures, jusqu'à ce que le malade fût tombé dans une sorte d'ivresse voisine du délire. Ils réitéraient cette médication tous les quinze jours jusqu'à parfaite guérison.
Guilbert pensait que le quinquina ne pouvait être donné avec succès que dans les cas où la maladie est franchement intermittente.
EnBn Double , lors de la découverte de la quinine, avait dit que le sulfate de quinine lui avait paru avoir été efficace contre les douleurs rhumatismales.
Ces assurances , sur l'utilité de ce médicament dans les cas de rhumatisme chronique, avaient fait peu d'impression sur l'esprit des médecins, et l'on ne se servait du quinquina, dans le rhumatisme chronique, que comme d'un tonique, lorsque j'entrepris d'appliquer à cette forme de rhumatisme le traitement qui m'avait si bien réussi dans le rhumatisme aigu.
Cette espèce de rhumatisme présente des formes très différentes l'une de l'autre, depuis celle qui, par sa mobilité, se rapproche du rhumatisme aigu , jusqu'à celle qui, par sa fixité et par les altérations de tissu qui l'accompagnent, se comporte comme les phlegmasies ordinaires.
Il est évident qu'avec des conditions aussi diverses, la médication par le sulfate de quinine ne peut pas agir sur le rhumatisme chronique d'une manière aussi uniforme que sur le rhumatisme aigu.
Ainsi quand ce vliuniatismo éprouve une exacerbation qui le lait pour ainsi dire passer à l'état aigu, en lui donnant de la mobilité, avec des douleurs et du gonflement, le sulfate de quinine agit avec toute son eiïicacité, et développe les trois modes d'action qui le rendent si utile dans l'état aigu.
Quand le rbumatisme conserve de la mobilité, mais qu'il n'a plus de phénomènes locaux d'apparence inflammatoire, et qu'il présente seulement, comme symptôme dominant, une très vive douleur, le sulfate de quinine est moins puissant : il n'agit plus que comme antipériodique et comme calmant. Cependant il réussit encore assez fréquemment à dissiper les douleurs existantes, à empêcher d'autres douleurs de reparaître et à guérir la maladie.
Quand il n'y a plus de mobilité, quand le rhumatisme est fixe et qu'unique ou multiple, il se borne à provoquer de la douleur, on a encore moins de chances de succès, attendu qu'on ne peut plus cqmpter que sur la propriété calmante du sulfate de quinine.
Enfin, quand à la fixité du rhumatisme unique ou multiple, se joint la tuméfaction avec induration des parties tuméfiées, le sulfate de quinine peut diminuer et même faire cesser la douleur, mais le plus souvent là se borne son influence; il n'y a aucun eflet, ou appréciable ou suffisant, sur les tuméfactions des surfaces articulaires.
Il est clair que, pour se donner des chances de succès contre le rhumatisme chronique, il faut porter le sulfate de quinine à des doses assez élevées ; car moins le médicament a de prise sur la maladie, plus il faut en augmenter la dose. Il sera donc convenable de faire prendre par jour de 2 à 3 grammes de sulfate de quinine , et l'on pourra le faire avec d'autant plus de sûreté, que les malades n'ayant pas, ou n'ayant que peu de fièvre, ne sont point exposés, comme dans l'étal aigu, à ce que le sulfate de quinine détermine des accidents d'excitation cérébrale.
J'ai traité d'après ces données près de cinquante malades
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affectés de rhumatisme articulaire chronique de toutes les formes, et je leur ai fait prendre de 2 à 3 grammes de sulfate de quinine par jour.
Il est impossible de donner un tableau analytique de ces faits, en raison de leur extrême variété ; cependant je puis avancer que sur trente-neuf malades dont j'ai pris l'observation, vingt-deux sont sortis complètement guéris, en u\\ temps qui a varié de quinze jours à deux mois et demi ; huit ont été notablement améliorés et neuf n'ont obtenu qu'une très faible amélioration. Parmi ces malades, il y en a eu plusieurs chez lesquels les rhumatismes qui duraient depuis plus d'une année, cessèrent rapidement.
M. le docteur Devergie (1), médecin à l'hôpital Saint- Louis, a obtenu des succès semblables, à l'aide de doses qui n'ont pas dépassé 10 à 15 décigrammes par jour.
GOUTTE
Il en a été de la goutte comme du rbumatisme ; on a pendant longtemps donné le quinquina comme tonique dans ce qu'on appelait la goutte atonique.
Torti avait cependant rapporté qu'un provincial des prêtres réguliers lui avait raconté que, d'après le conseil d'un père capucin, il avait employé le quinquina contre les douleurs de goutte, auxquelles il était fort sujet depuis longtemps ; qu'il en avait pris deux onces et demie en vingt jours, ce qui l'avait presque débarrassé de cette maladie.
Sydenham avait dit, dans son Traité de la goutte^ qu'en prenant matin et soir quelques grains de quinquina, on obtenait des avantages dans cette douloureuse maladie, qu'on fortifiait le sang et qu'on le rendait plus vigoureux.
Rarlhez ne recommandait pas le quinquina à un autre titre : c'était pour lui une substance qui augmentait la force de situation fixe, profondément altérée dans la goutte.
(1) Gazette médicale , nnnéi 1851.
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Telle était l'opinion, lorsqu'eii ilili, Held vint la modifier, en constatant que l'action du (juinquina sur la goutte était directe et inmiédiate.
Il donnait le quinquina, comme préservatif, une ou deux fois par semaine, pour détruire la diathèse goutteuse ; et comme curatif tous les jours au matin et au soir, lors des approches d'un accès de goutte. L'administration de cette substance ne se faisait point par grains, mais par scrupules et par demi-gros (1 à 2 grammes). Aussitôt la médication, la lièvre cédait promptement, le gonflement et la douleur disparaissaient, l'appétit revenait, et le paroxysme goutteux était arrêté (1).
En 1777, Al. Small (2), donna l'histoire d'un accès de fièvre intermittente accompagné d'un accès de goutte qu'il éprouva lui-môme, pendant lequel il prit 2 gros de quinquina toutes les deux heures, jusqu'à la concurrence de 2 onces, ce qui le débarrassa en môme temps de la fièvre et de la goutte.
Cet auteur raconte le fait d'un apothicaire de la rue de Cork, à Londres, lequel avalait, au moment où il se sentait pris d'un accès de goutte, et pendant tout le temps de l'accès, autant de poudre de quinquina que son estomac pouvait en contenir, et f attaque s'arrêtait toujours très promptement.
Saunders, qui était lui-môme atteint de la goutte, dit qu'il était dans l'usage de prendre tous les trois jours au soir, un mélange de 2 grains d'émétique et de 2 gros de quinquina, qui lui enlevaient constamment la douleur.
En 1793, un moine de l'ordre de Cîteaux dans un couvent en Portugal, fit appeler le docteur Lemos, professeur à Coimbre, pour ôtre traité d'un violent accès de goutte; pendant le traitement survint un barbier, qui, devant Lemos, et Tavarès, médecins de la reine, donna le quinquina
(1) Ephemerides curiosor. natur., cent. IV et V, p. 337, année 1714.
(2) Medic. observai, and inquiries, vol. VI, p. 103.
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à la dose de 1 gros, d'heure en heure, jusqu'à la concurrence de 2 onces en une journée ; le lendemain , le goutteux était guéri, et, au bout de deux jours, il pouvait marcher et sortir de la maison.
Lemos et Tavarès suivirent cette méthode ; Tavarès, goutteux lui-même, employait ce traitement pour lui et pour les autres, et il lui réussissait. Il a donné neuf observations d'attaques de goutte arrêtées par ce moyen.
Ces observations ont été traduites par A. Leroy (1) qui y ajouta six observations tirées de sa pratique, entre autres celle de François de Neufchàteau, président du sénat, dans lesquelles on voit le quinquina arrêter brusquement des accès de goutte. J'ai moi-même entendu M. Thévenot de Saint-Biaise, médecin particulier du roi Louis XVIII, dire qu'il avait avec succès donné le quinquina à ce prince qui, souffrant d'un accès de goutte, voulait à tout prix être mis en état d'ouvrir en personne la session des Chambres de l'année 1819. Enlin, M. Delens assure avoir donné plusieurs fois avec succès le sulfate de quinine, pour arrêter la goutte aiguë.
Il est donc constant qu'à l'aide de doses assez élevées de quinine, on peut diminuer les accidents de la goutte et môme arrêter les attaques violentes de cette maladie. Après ce qui a été dit du rhumatisme, ces faits ne paraissent point extraordinaires; je les rapporte pour prouver la puissance antipériodique du quinquina, et être en droit d'en induire, comme conséquence forcée, que si ce médicament peut arrêter des accès de goutte qui ont ordinairement une intensité bien supérieure à celle du rhumatisme, à plus forte raison peut-il provoquer le même résultat sur le rhumatisme lui-même.
Celte puissance bien constatée , j'ajouterai que je ne pense pas que le médecin doive se comporter dans le traitement de la goutte comme dans celui du rhumatisme. Le rhumatisme aigu est une maladie accidentelle ; une fois «
(I) MmupI den goutteux, 180î».
qu'une attaque de iliumatisme est dissipée, et que le malade est rétabli, il ne reste plus rien de la maladie, et l'on ne peut reconnaître aucune trace de diatlièse, autre que la susceptibilité à contracter de nouveau le rbumalisme. Il n'en est pas de même du goutteux : tout guéri qu'il puisse être de ces accès, il n'en est pas moins un sujet cachexié, dont toute l'économie est altérée. On peut suspendre et entraver avec avantage les attaques du rhumatisme, il est dangereux de le faire pour les attaques de goutte.
Aussi, tout en faisant connaître sa puissance médicamenteuse dont la médecine peut disposer, et qu'elle peut employer dans certains cas donnés, je regarde l'emploi du quinquina contre la goutte comme dangereux et comme ne devant pas être conseillé à titre de médication générale.
ÉRYSIPÈLE
L'érysipèle précédé, comme on le sait, par des frissons, et accompagné par une lièvre qui n'est souvent point en rapport avec l'étendue de la pblegmasie de la peau, est, comme le rhumatisme, une maladie mobile, qu'on peut classer dans la catégorie de celles qui paraissent devoir être inlluencées par le quinquina donné à hautes doses.
Je n'ai point assez usé de celte médication dans la maladie de laquelle il est ici question, pour être à même de présenter quelques résultats. Mais, sous le point de vue rationnel, elle doit être utile, car l'érysipèle offre précisément les éléments sur lesquels agit le quinquina; une fièvre vive, une chaleur ardente de la peau, des frissons qui se répètent^ et enfin une marche, par paroxysmes;
Il y a tant d'analogie entre la manière d'être de l'érysipèle ambulant et celle du rhumatisme, que la médication qui convient à l'un doit èire bonne pour l'autre.
Elliotson, médecin anglais, est, au rapport de M. Mageudie, dans l'usage d'employer le sulfate de quinine contre cette maladie. M. Monneret dit, dans son travail, qu'il l'a
PYOGÉNIES. ^79
employé en pareil cas. Je m'en suis servi avec succès dans quelques cas d'érysipèle ambulant, et je suis convaincu que dans cette espèce il doit donner de bons résultats, mais il faut tenir compte des contre-indications : aussi j'engage à beaucoup de prudence dans les érysipèles de la face, à cause de la tendance qu'a cette maladie à provoquer des congestions vers le cerveau, et je conseille de ne pas s'élever au-dessus des doses moyennes , cbez les malades débilités ou cacocbymes, qui, malheureusement, sont ceux qu'affecte de préférence l'érysipèle ambulant.
PYOGÉNiES.
Après avoir parlé des maladies inflammatoires en quelque sorte simples, j'arrive naturellement aux maladies fébriles avec dia thèse purulente, parmi lesquelles je signalerai l'arthrite purulente, les maladies puerpérales, la phlébite et la morve. L'observation attentive fait reconnaître dans ce genre d'affection , plusieurs éléments sur lesquels le quinquina a manifestement prise. Outre la fréquence excessive du pouls, la chaleur ardente de la peau, et les frissons qui sont le cortège habituel de ces affections, il y a, comme circonstance particulière, l'existence d'un travail sécrétoire morbide, qui, pour se faire, a besoin de l'intervention du système nerveux; or l'une des propriétés du quinquina est, comme on l'a vu, d'entraver ces sortes d'actions organiques, et de mettre le système nerveux hors d'état de les coordonner.
Ainsi, j'ai quelques faits d'arthrites avec suppuration, dans lesquelles la douleur pulsative et les diverses souffrances qu'occasionne la collection du pus, ont été soit calmées, soit momentanément enlevées, par l'administration du sulfate de quinine. On a vu plus haut les faits du docteur Griffin, lequel, à plusieurs reprises, a arrêté la lièvre, et a fait en quelque sorte passer à l'étal de convalescents, des malades
Zi80 QUINQUINA ET SES COMPOSÉS.
porteurs de profondes suppurations, qui, à la longue, ont fini par les faire périr.
M. le docteur Lendet, de Rouen, a, comme on le sait, préconisé l'emploi du sulfate de quinine comme moyen préservatif dans les épidémies de métrite puerpérale. Amené, d'après les faits qu'il avait observés, à conclure que le sulfate de quinine empêchait la pyogénie, il a donné cette substance à assez fortes doses, pendant une épidémie de fièvres puerpérales, et il a constaté que presque toutes les femmes qui prenaient le sulfate de quinine avaient échappé aux atteintes de l'épidémie, ou n'en avaient été que très légèrement attaquées. Les faits que donne ce praticien laissent certainement à désirer, et ne suffisent pas à eux seuls, à porter la conviction dans les esprits ; néanmoins, comme on retrouve dans ces faits la physionomie de l'action du sulfate de quinine, et comme la sagacité bien connue de l'auteur ne permet pas de douter qu'il n'ait eu sous les yeux des choses qui ont porté la conviction dans son esprit, je ne mets pas en doute leur réalité,
M. Dubreuil, de Bordeaux, a écrit qu'il avait, en pareil cas, obtenu les mômes résultats.
Enfin, M. le docteur Leconte, d'Eu, a fait insérer dans le journal l'Union médicale (n" 11, 20, 22 et 25, février 1851), dix observations de métro-péritonites ayant suivi immédiatement l'accouchement, traitées parle sulfate de quinine à haute dose. Chez toutes les malades, l'afTeclion était grave : les unes avaient des frissons, des exacerbations et des rémissions; les autres présentaient une prostration extrême; chez aucune la phlegmasie n'était franchement inflammatoire Le sulfate de quinine fut administré à la dose de 1 et de 2 grammes en vingt-quatre heures; et de ces dix malades, neuf ont complètement guéri.
Dans ces observations, pour la plupart incomplètes, on reconnaît l'existence d'une ailèction grave, tantôt avec des rémissions, tantôt avec les phénomènes des maladies pernicieuses, et l'on peut distinguer une amélioration produite
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pendant, l'emploi du sulfate de quinine; mais dans piesque la moitié des cas on a été forcé de recourir à l'emploi d'autres moyens, tels que les vomitifs, les toniques, en même temps qu'on administrait le sulfate de quinine, et l'elîet de ce dernier a été plus diflîcile à apprécier.
M. leprofesseur Borelli, de Turin, a publié dans la Ga zette médicale sarde en janvier 1854, le fait suivant :
Une femme avait été opérée pour une hernie étranglée- , l'opération avait été suivie de phénomènes inflammatoires du côté de l'abdomen qui forcèrent à pratiquer six saignées en trois jours.
Le septième jour après l'opération, réappai'ilion de la phlogose àla plaie dont les bords se tumélient et deviennent douloureux. En même temps paroxysmes fébriles précédés (le frissons qui nécessitent deux nouvelles saignées.
La phlogose de la plaie, et les accès fébriles augmentant d'intensité , la teinte de la face devint jaunâtre, les traits s'altérèrent, il survint un accablement profond, le pouls était petit, fréquent et très facile à dépiimer. Tous les jours, il y avait un accès précédé de frisson, les bords de la plaie étaient devenus pâles, la suppuration en était supprimée; bref, il y avait une infection purulente. Au bout de deux jours de cet état, on donne 1 gramme de sulfate de quinine chaque jour, et en même temps on administre du vin généreux.
Au bout de six jours de ce traitement, le pouls s'était I relevé, la suppuration était revenue à la plaie, les accès de I lièvre devinrent plus courts et plus rares, la convalescence >'Se déclara, mais elle fut longue.
La phlébite et la morve, se comportantpresque conmie les 1 maladies puerpérales, doivent obéir au môme modificateur.
Enfin, j'ai quelques faits de suppuration dans lesquels le isulfate de quinine, administré à la dose de 2 et 3 grammes par 'jour, aproduil les modifications les plus [)rononcées; malheu- ■eusement, dans plusieurs cas, la modification n'a pas été dul'able, et peu après les accidents ont repris comme auparavant.
PHLEGMASIES.
Cette classe de maladies me paraît être celle sur laquelle les préparations de quinquina doivent avoir le moins de prise.
La puissance de cette écorce a bien pu suffire à arrêter la fièvre dans les maladies où la cause ne résidait pas dans une inflammation intense, comme on l'a vu jusqu'à présent; mais quand la raison de la fièvre est une véritable phlegmasie, la cause productrice possède alors une intensité qui se trouve supérieure à la puissance hyposthénisante du quinquina, et celle-ci ne peut plus ni ralentir le pouls, ni diminuer la force de ses pulsations, ni faire baisser la température du corps. Or, cette infériorité du pouvoir byposlbénisant deviendra d'autant plus prononcée , que la phlegmasie aura plus d'intensité : ainsi , à degré égal, les phlegmasies pareiichyniateuses devront être moins influencées que celles qui attaquent les surfaces membraneuses.
Peut-être pourrait-on concevoir dans les phlegmasies, telles que la pneumonie, qui commencent par un frisson, la pensée de prévenir la fièvre en donnant le quinquina avant l'invasion de celui-ci ; mais il serait fort difficile d'employer cette rpédicalion à temps opportun , et il se pourrait que tout en réalisant cette possibilité, le quinquina ne pût produire sur l'économie un effet capable d'entraver le développement du mal.
Enfin, le contact direct du médicament lui-même sur les tissus dans lesquels réside l'inflammation fait que ce moyen ne peut guère être applicable aux maladies des membraiit's muqueuses des voies digestives.
Cependant les médecins de fécole italienne n'en ontpii> moins employé le sulfate de quinine, pour combattre leslij diverses phlegmasies, tant des organes parencbymateux que des viscères membraneux.
Cette substance, étant pour eux un contro-stimulant, |
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devait être employée à haute dose au môme titre que l'émi'tique.
Les journaux italiens rapportent de nombreux faits de pneumonies, de pleurésies et do pldegmasies gastro-intestinales traitées avec succès par Uasori , Tommasini et par leurs nombreux élèves, au moyen du sulfate de quinine.
Il est impossible, d'après la lecture de ces récits , de se faire une idée juste de la valeur de la médication dans ces cas; on sait combien il faut réunir de faits pour déterminer la puissance thérapeutique d'un médicament : or, les faits présentés sont loin d'être en nombre suffisant pour se former une opinion. Tout ce qu'on peut dire de mieux en faveur de cette médication , c'est qu'elle fut employée fréquemment par Rasori et par Tommasini, dans leurs salles de clinique, pendant longtemps, et devant de nombreux élèves. Peut-être le climat de l'Italie prête-t-il plus que tout autre à son succès.
On trouve, dans les écrits de ces dernières années, que plusieurs médecins français ont employé le sulfate de quinine dans les maladies de cette classe.
Ainsi, on lit dans une thèse soutenue en 1848, à Montpellier, par M. Favier , et qui a pour titre : Des propriétés antiphlogistiques du sulfate de quinine, qu'en Afrique plusieurs médecins des hôpitaux militaires traitent beaucoup de phlegmasies par le quinquina. L'auteur cite l'un de ses chefs de service, M. Jubiot, qui traitait toutes les fièvres inflammatoires par le sulfate de quinine à la dose de 15 décigrammes à 2 grammes par jour, et qui les guérissait en peu de jours, pendant que ses collègues du même hôpital traitaient les mêmes maladies par les saignées et par les émollienls ; il cite du même médecin plusieurs cas de pneumonie, de pleurésie et de dysentérie , traités avec succès par ce moyen.
M. le docteur France (1) fait connaître qu'il a donné le
(1) Joumalde la Société de médecine pratique de Montpellier, mars 1844.
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sulfate de quinine à la dose de 2,3 et ZI gi-ammes dans des CHS de pneumonie et de pleurésie aiguës, et qu'il a guéri ces maladies aussi bien que par la saignée. Il assure que sous l'inlluence de ce traitement il a vu disparaître la douleur et diminuer la fièvre.
Enfin, on trouve dans plusieurs comptes rendus des cliniques de divers hôpitaux de Paris, insérés dans \% Journal de thérapeutique de M. Rogiietla, que M. Guérard, l'un des médecins de l'Hôtel-Dieu , donne souvent avec succès le sulfate de quinine à haute dose dans les mêmes maladies.
Ou lit dans la Gazette médicale^ année 18^9, |). 818, des observations de Piels, dans lesquelles des croups ont été arrêtés par le sulfate do quinine porté à la dose de 60 centigrammes à 12 décigrammes par jour, et, à la page 61 Zi, deux faits d'urétrites très douloureuses guéries par le même sel porté à la dose de 12 décigrammes.
Je le répète, je n'ai jamais employé le sulfate de quinine dans les phlegmasies ordinaires simples, et je dois déclarer que dans les cas de rhumatismes accompagnés de pleurésie ou de pneumonie que j'ai eus à traiter, j'ai toujours été forcé d'employer la saignée répétée, en mémo temps que le sulfate de quinine.
Je ne connais guère que trois espèces d'inflammations dans lesquelles cette médication ait réussi d'une manière indubitable.
La première se compose des irritations et des phlegmasies des organes encéphaliques. On a vu jusqu'à quel degré le sulfate de quinine stupéfiait l'encéphale. Il est très certain que cette propriété peut être avantageusement mise à profit dans les phlegmasies de cet organe. On sait que les fièvres typhoïdes avec méningite de la hase du cerveau, ou avec méningite rachidienne , sont plus utilement traitées par les opiacés que par les saignées. J'ai rapporté plus haut avec quelle rapidité le sulfate de quinine abattait les accidents cérébraux (|ui se produisent dans cette maladie , et j'ai alors én.is, d'après l'observalion des faits, l'opinion que
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plus reiic'é()liale éluii intéressé dans une lièvre Lyplioïdc, plus il y avait de clutnces de l'attaquer avec avantage par le sulfate de quinine. La môme opinion se rencontre dans l'article de M. Jacquot, dont j'ai parlé plus haut.
Depuis longtemps M. Delens {Histoire des drogues, article Quinine) a fait connaître qu'il avait employé les sels de quiin"ne dans les maladies cérébrales des enfants, telles que les convulsions, l'hydrocéphale aiguë et la méningite, et il a assuré que de cette manière il avait réussi plusieurs fois à faire cesser des convulsions et à entraver la marche de ces graves maladies. MM. Méral et H. Cloquet (1) disent avoir donné avec succès le quinquina dans une inflammation évidente de l'arachnoïde. On trouve dans la Gazette médicale, aimée 18/i3, deux observations de méningites à début intern)ittent, traitées et guéries promptement par le sulfate de (|uinine. Il me paraît probable que c'est par une action de même genre que M. Môlier a obtenu des succès dans une maladie avec convulsions, qu'il a ti-aitée par le sulfate de quinine, et qu'il croit avoir guérie à titre d'intermittence h courtes périodes.
Enlin , le tome VI de la série des Archives de médecine contient un article de M. Jacquot, où se trouvent trois faits de méningites traitées avec avantage par le sulfate de quinine, et dans lesquelles le phénomène dominant, l'intermittence des accidents, fut surtout enlevée de la manière la plus remarquable.
Il n'est pas douteux que dans le grand nombre des cas où de semblables médicaments ont été donnés avec succès dans la croyance qu'il y avait une fièvre intermittente , on n'ait tout simplement agi .sur de simples méningites.
Ces faits s'expliquent aisément par l'action hyposthétiisante produite sur le cerveau. On sait que tous les accidents de ces maladies, et que tout le danger qu'elles font courir, viennent de la lésion cérébrale; en rendant la pulpe ner-
(1) Dictionnaire de matière médicale , vol. Y, p. G3f«.
veuse insensible à l'action excitante que l'hypérémie tend à provoquer, l'irritatioti ne se produit pas, et par là se trouvent prévenus les accidents qui constituent la gravité (le ces maladies.
Il est évident que cette médication ne peut être utile que dans le début de la phlogose ou au plus dans les premiers jours de son développement, quand on peut encore espérer entraver la maladie et empêcher les exhalations à la surface des méninges ; car dès que ces résultais pathologiques se sont produits , ce qu'on reconnaît à la continuité des accidents, les sels de quinine seraient plus nuisibles qu'utiles.
La seconde classe de phlegmasies dans lesquelles le quinquina et ses préparations peuvent être manifestement utiles, se compose de (pielques maladies du cœur. En agissant d'après les principes qui viennent d'être exposés, les sels de quinine peuvent être utiles dans les phlegmasies du cœur. En effet, ces sels influencent le cœur lui-même, en le stupéfiant, comme on vient de voir qu'ils agissaient sur l'encéphale; ils en ralentissent l'action, et nécessairement ils agissent d'une manière secondaire sur les phlegmasies du péricarde et de l'endocarde. On sait, en effet, très bien, que le repos d'un organe est l'une des conditions principales delà diminution de ses phlegmasies. Or, en ralentissant le pouls de 20 à 25 pulsations par minute, comme cela arrive souvent avec le sulfate de quinine, on se met dans les conditions les plus favorables pour diminuer les phlegmasies des enveloppes, et du tissu lui-môme de l'organe de la circulation.
On a vu que dans les nombreux cas de maladie du cœur compliquant les rhumatismes, traités par le sulfate de quinine , on a vu, dis-je, que, soit que les malades eussent été saignés ou non , les phénomènes de phlegmasie du cœur étaient constamment favorablement influencés par la médication quinique.
Je ne prétends pas soutenir, en avançant ces faits, qu'il
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l'aille traiter ces maladies par le sulfate de quinine; mais je prétends que leur combinaison avec le rhumatisme n'est pas une contre-indication à l'emploi de ce sel, et que quand elles n'ont pas une très grande intensité, cette médication suffit, et pour le rhumatisme, et pour les maladies du cœur, sans qu'il soit absolument nécessaire de lui adjoindre les évacuations sanguines.
Il n'en est pas de même des lésions organiques du cœur. Il semble, au premier abord, que les hypertrophies de cet organe doivent être avantageusement modifiées par les sels de quinine : j'ai fait quelques tentatives contre ce genre d'alîection , et je n'en ai point obtenu de résultats satisfaisants. A peine ai-je pu reconnaître une faible sédation du pouls : j'ai d'ailleurs bientôt compris que, pour modifier la nutrition du cœur, il faudrait continuer la médication pendant un temps plus long que celui pendant lequel on peut sans inconvénient administrer le sulfate de quinine à haute dose, temps qui ne peut guère, ainsi que je l'ai dit, aller au delà de huit à dix jours. D'ailleurs les sels de quinine amènent la stase du sang dans les oreillettes du cœur et dans les grosses veines, grave inconvénient dans ces maladies oîi la stase du sang veineux est déjtà la source d'une série d'accidents morbides les plus graves.
Ce n'est plus de la même manière que le sulfate de quinine agit sur la troisième espèce de phlegmasies dans les- (luelles il peut être donné avec avantage.
On a vu que les urines étaient la voie d'élimination du sulfate de quinine absorbé. Il a été bien constaté que les urines ainsi chargées de ce sel, avaient acquis une propriété irritante, et qu'elles augmentaient les douleurs dans les cystites ainsi que dans les urétrites aiguës qui accompagnent quelquefois les rhumatismes.
Or, cette propriété excitante des urines peut être mise à profit en vue de déterminer un degré d'excitation suffisant pour modifier avantageusement les phlegmasies chroniques de la membrane muqueuse des voies urinaires, à la ma-
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ilicre (les siibslîuices balsamiques. ClianloureJlc d; a citr un cas (le cyslile clironi(jue, suite de lillioirilie, guérie paile siiltale de quinine. MM. Ginielle et Emery (2) ont vaiik'-, comme un hon moyen d'arrêter les hiennorrhagies, le ni(ilange du baume de copaliu et du quinquina, connu sous le nom de quinobaume. J'ai moi-même administré le sulfate de quinine à la dose de 1 ou 2 grammes par jour dans trois cas de cystite catarrhale chronique de moyenne intensité, et deux fois j'ai obtenu une amélioration très prononcée dans les douleurs et dans la quantité de matière purulente mêlée à l'urine; dans le troisième cas, j'ai amené une très prompte guérison.
Je conseille, néanmoins, de n'employer cette mc'dicalion que chez des sujets jeunes, de bonne constitution, et dans les cas où la plilegmasie n'a qu'une intensité qui permette de tenter la guérison par voie d'inllammation subslilulive, (st je recommande surtout de ne pas l'employer chez les vieillards ni chez les sujets de mauvaise constitution.
Enlin, on pourra tirer quelque avantage de cette médication dans les écoulements urétraux chroniques, difïiciles a arrêter, qui auraient résisté à toute autre médication. Ce serait peut-être même un moyen de rappeler des écoulements urétraux dont la suppression serait regardée comme la cause d'autres maladies.
On sait qu'autrefois le quinquina se prescrivait dans les phlegmasies chroniques, catarrhales, dans lesquelles la tonicité des tissus semblait être en défaut.
NÉVROSES
Le (juinquina a longtemps joui d'une grande faveur dans le traitement des afi'ections nerveuses, et l'on comprend
(1) Archives de médecine, janvier 1828, séance de l'Acadéniie de médecine du i décembre 1827.
(2) Académie de médecine, séance du 19 mars 1833.
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aisément les iiiolils <lc ceîlo vogue. Dans l'écorce du Pérou résidenl deux proj^iétés d'un elTel incontestable sur ces allections: la première est la propriété hyposthénisante du système nerveux due à la quinine et à la cinchonine, qui V sont contenues; l'autre est la vertu tonique développée |)ar le tannin, les matières colorantes et les matières extractives qui se trouvent en si grande quantité dans cette écorce. Comme le quinquina était alors donné en substance, on se trouvait administrer à la Ibis un médicament contenant une double propriété. Néaimioins il est à croire que, comme le quinquina était dans ces maladies donné à petites doses, la propriété hyposthénisante y était peu mise en évidence, aussi n'a-t-elle été reconnue tjue par un très petit nombre d'observateurs. La propriété tonique, au contraire, qui devenait dominante, a été célébrée par tous les auteurs. C'est à litre de tonique que le quinquina a été tant vanté dans les maladies nerveuses : Sanrjuis roborat nervos ; et dans le Traité de thérapeutique de MM. Trousseau et Pidoux, qu'on peut considérer comme la dernière expression de cette doctrine , le quinquina est encore compris dans la médication névrosthénique , c'est-à-dire dans celle qui agit sur le svstème nerveux en remontant au type normal l'organisme débilité. Aussi, quand la chimie, après avoir séparé les divers principes médiats contenus dans l'écorce du Pérou, a pu otl'rir aux médecins la quinine et la cinchonine dégagées des substances (jui masquaient leur action, on s'est bientôt aperçu que, par cet isolement des principes, le médicament avait perdu de sa valeur dans les névroses; à partir de ce moment son crédit diminua comme médication générale, et les sels de quinine n'ont plus guère été euqiloyés contre ces maladies , que pour satisfaire à des indications particulières.
Je dois insister ici sur ces données, qui vont en quelque sorte servir de clef pour l'emploi du quinquina dans les névroses.
Il n'y a guère dans ces maladies que trois conditions
auxquelles satisfasse complètement la médication par le quinquina.
La première est l'intermittence qu'on peut considérer comme un des éléments les plus ordinaires des afieclions nerveuses. Il est, en effet, bien peu de maladies nerveuses dans lesquelles les accidents morbides présentent de la continuité; presque toujours ceux-ci subissent des oscillations en plus ou en moins, et quelquefois môme disparaissent complètement. Or, dans ces cas, les sels de quinine administrés à temps convenable peuvent, comme hyposlliénisants, mettre les centres nerveux, et les prolongements qui en émanent, hors d'état de développer les actions morbides qui constituent les névroses ou les névralgies , et arrêter de cette manière la maladie nerveuse. Aussi , règle générale , toutes les fois qu'on peut saisir une inlermission suffisante dans les affections nei veuses, il faut , en tenant compte des contre-indications , avoir recours aux sels de quinquina.
La seconde condition est la débilité qui accompagne ordinairement les affections nerveuses. Le quinquina, en sa qualité de substance amère et astringente, développe une grande puissance contre cet état d'aflaiblissement des tissus. En excitant au degré physiologique la membrane muqueuse de l'estomac, il provoque l'appétit, active la digestion, favorise l'hématose, donne une nouvelle impulsion à la nutrition, et finit par imprimer de notables changements à l'organisme entier. Alors l'équilibre se rétablit entre les divers systèmes généraux de l'économie, et le système nerveux qui prédominait, étant mis à l'unisson avec les autres, cesse d'exercer une fâcheuse suprématie. Outre cette faculté spéciale, le tannin et les matières colorantes développent une puissance tonifiante qui relève le ton des membranes muqueuses gastro-intestinales, et par sympathie celui des tissus qui leur sont liés.
Le premier tonique venu, tel que le vin, les astringents, les amers, peut bien jouir de la dernière des propriétés que je viens d'indiquer, mais aucun d'eux ne possède celle d'exci-
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ter l'appétit au même degré que le quinquina. Aussi est-ce |)ar là que cette substance prime les autres toniques. C'est dans la combinaison des sels de quinine ou de cincbonine avec les substances extractives, que réside cette vertu particulière au quinquina.
Donc, dans toute maladie nerveuse oii prédomine la débilité, et où l'on observe de la langueur des organes digestifs , sans lésions phlegmasiques , chose qui , malgré les apparences contraires, est le cas le plus commun, le quinquina est indiqué. Mais c'est le quinquina en substance qu'il faut administrer, et non les sels de (|uinine. La l'orme la plus convenable est la poudre ou l'extrait mou, qui seuls cunliennent toutes les parties intégrantes du quinquina ; dans ces cas, la tannate de quinquina pourrait être utile.
La troisième condition de succès est le siège même de la névrose ou de la névralgie. On a vu que les sels de quinine avaient leur minimum d'action sur l'encéphale, et leur maximum sur les nerfs ganglionnaires. 11 suit de là que dans les névroses cérébrales proprement dites , les sels de (juinine ont le moins de chances de succès : tandis que, quand ces maladies intéressent les viscères de la poitrine, les poumons, et surtout le cœur, on a tout lieu d'espérer de bons résultats. L'influence sur les viscères abdominaux, bien qu'assez prononcée, est beaucoup moindre. De là viennent les effets si remarquables des sels de quinine dans les palpitations , dans les névroses du cœur et dans les dyspnées.
Il est évident que pour remplir cette dernière indication, c'est aux sels de quinine ou de cinchonine qu'il faut avoir recours.
On voit, d'après ces considérations, que l'emploi vraiment rationnel du quinquina contre les affections nerveuses est assez limité.
Ainsi, à part la présence de l'intermittence et de la débilité, le quinquina et les sels de quinine ne conviennent point dans les névroses qui ont leur point de départ dans l'encé-
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pliiile, l'L (liUls ses prolongeiiieuls ;uix organes des sens. Ils pourront même le plus souvent ôlre contre-indiciués dans celle classe de maladies, à raison de la congeslion sanguine locale qui les accompagne souvent et qui ponrrail être augmentée par l'action des sels de quinine, lîn général, la quinine doit être administrée avec précaution chez les sujets irritables; or les malades atteints de névroses cérébrales le sont presque tous.
Cependant, comme ces sels ont une action liypostliénisaiite très directe sur les yeux et sur les oreilles, il y aurait peut-être quelque avantage à l'employer dans les névroses de ces organes.
On a vu plus haut que je regardais l'emploi des sels de quinine comme pouvant donner de mauvais résultats dans l'épilcpsie, l'hystérie, l'hypochondrio, le tétanos et diins la chorée. Néanmoins,-Sydenham et Blegny recommandent le quinquina contre l'hystérie et l'hypochondrie à litre de tonique. Vallisnieri et Tozzi assurent qu'il est utile dans l'épilepsie. Il existe plusieurs observations de tétanos traités et guéris par le suHale de quinine. Ainsi Carlo Frua (Is domie-t-il une observation de télanos {|u'il appelle rhumatismal, traité eL guéri par le sulfate de quinine, à la dose de 12 à 15 décigrammes par jour.
On ti'ouve dans la Revue médico-chirurgicale, octobre 1850, l'observation par M. Foucard, de Sainte-Maxence, d'un véritable létanos spontané, traité sans succès par l'opium à haute dose, par le calomel et les frictions pendant vingt jours. On donna alors le sulfate de quinine à des doses de 2 à 3 grammes par jour. Aussitôt il veut une diminution notable des secousses convulsives et de la rigidité; la guérison eut lieu au bout de vingt jours. M. Herpin, de Tours, a obtenu une guérison semblable par l'union de la quinine à l'opium. MM. Blaud et Chalupt, cités par M. Bailly, ont vu des convulsions se dissiper dans un laps de temps de six
(1) Gaselto médicale, 1843, p. 775.
NÉVROSES
à douze jours, par l'usage du sulfate de quinine à des doses (le 60 à 80 centiiirammes par jour. M. Aran a guéri en trois jours une clioréo rhumatismale avec 2 grammes de sulfate de quinine. Malgré ces autorités, dans ces diverses névroses, le remède principal est l'opium, le sulfate de (juinine ne vient que bien après.
Dans les névroses du poumon et du cœur, le sulfate de quinine jouit d'une influence incontestable : les dyspnées, les asthmes, les toux convulsives sont en quelque sorte arrêtés comme par enchantement par cette subslance. La puissance des sels de quinine est si grande dans ces cas, qu'elle peut agir sur ces états morbides , même quand ils sont combinés avec une maladie inflammatoire. Ainsi, M. Landouzy, de Reims, vient de faire connaître les succès qu'il avait obtenus de l'emploi des sels de quinine dans une épidémie de bronchite avec toux convulsive. Standberg, Brendell, AVhytt, Strack, Miller, Morris, Bisset et M. Collineau, avaient fait la même observation.
Les névroses du cœur, avec surexcitation des mouvements de cet organe, sont celles dans lesquelles les sels ( de (piininft ont le plus de puissance; il n'en est point contre ! lesquelles ils soient plus indiqués que les palpitations. Tous \ les auteurs s'accordent sur ce point. Il serait fort dangei reux. au contraire, de les administrer dans les cas de syn- I cope ou dans ceux où il y a, soit beaucoup d'intermissions, ^ soit du ralentissement dans les pulsations des artères.
Les névroses des viscères abdominaux sont bien moins i influencées que les précédentes par le quinquina, il n'est .guère que la gastralgie contre laquelle on l'admette; NAIM. Chomel, Sandras et Hailly se sont loués de son usage. 'Bans ces cas, le quinquina en substance paraît devoir être > préféré.
Les névroses des organes biliaires, des organes urinaires leldes organes génitaux, ne cèdent pas non plus à la médiicalion quinique ; il est même probable qu'elle pourrait, si ou l'employait, donner lieu à une aggravation de la maladie.
NÉVRALGIES
Si le quinquina, de même que les préparations qui en dérivent, a peu de puissance dans les névroses, il en est autrement dans les névralgies.
L'expérience constate que cet ordre de maladies est au contraire fortement influencé par ces agents. Les recueils d'observations fourmillent de faits de névralgies traitées avec succès par ces médicaments , et ils sont si nombreux qu'il est inutile de citer ici , même les auteurs principaux qui les ont publiés. Le succès de cette médication prouve incontestablement la propriété calmante de l'écorce du Pérou ; car il n'est plus possible , comme on l'a fait pour les névroses, d'attribuer l'eflet avantageux de cette substance aux principes toniques du quinquina. Les guérisons obtenues, qui sont bien plus nombreuses et plus évidentes depuis l'emploi des sels de quinine, qu'elles ne l'étaient auparavant, ne permettent pas de douter que la puissance du remède ne réside dans les alcaloïdes, ([ui seuls jouissent de la vertu bypostbénisante.
Dans cette classe de maladies, la douleur étant continue, ou n'ayant que des oscillations très irrégulières, ce n'est point sur la périodicité qu'agissent ces alcaloïdes, puis^ qu'elle n'existe pas, leur action se porte directement sur l'élément douleur, au môme titre que les substances calmantes. Les sels de quinine et de cinclionine agissent, dans ces cas, comme des succédanés de l'opium et des substances narcotiques; on sait que l'acide cyanliydrique et! chloroforme, agents liyposlhénisants, jouissent égalenien de la propriété d'engouidir la douleur. On est donc for d'attribuer la propriété calmante que possèdent les alcali du quinquina, à leur pouvoir hyposthénisant, car il n'e.xist aucun moyen de la concevoir d'une autre manière. Aussi I puissance narcotique de ces substances dans les névralgies est-elle le meilleur argument qu'on puisse présenter en fa
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veur de leur pouvoir hypostliénisant et contre l'existence des propriétés toniques ou excitantes du système nerveux qu'on leur supposait.
Dans les névralgies continues, les sels de quinine ne viennent qu'après les narcotiques ordinaires, et dans une bonne thérapeutique, il ne faut les employer que quand ceux-ci ont échoué, ou quand la névralgie est de nature rhumatismale.
Si la quinine a tant de succès dans les névralgies continues, elle en a bien plus encore dans celles qui sont intermittentes, et à plus l'orte raison dans les névralgies périodiques. Dans ces dernières, l'effet est presque aussi sûr qu'il l'est dans les lièvres ; là le quinquina est un spécifique. Je n'insiste pas sur ce point qui a été traité ailleurs.
L'expérience a constaté que lorsqu'on veut attaquer des névralgies par les sels de quinine, il faut les administrer à des doses élevées. Tous les observateurs ont été obligés de donner des doses de 2, 3 e( 4 grammes par jour de sulfate de quinine. J'ai moi-même enlevé plusieurs fois, et en très peu de jours, des névralgies scialiques intenses.
Comme dans tous ces cas il n'y a point de fièvre, ces doses élevées ne peuvent produire sur l'encéphale aucun effet fâcheux.
La raison et les faits indiquent que l'association des sels de morphine aux sels de quinine aide puissamment l'action de ces derniers, et permet d'en diminuer les doses.
En général, l'action des alcalis du quinquina est, comme celle des opiacés en pareil cas, héroïque et prompte.
HYPERCHINIES.
Une classe de maladies contre laquelle les préparations de quinquina peuvent être administrées avec succès, est celle des hypercrinies, parmi lesquelles il faut surtout distinguer les hémorrhagies et les sueurs.
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Depuis longlempsle quiii(|iiiiia s'aclmiiiislrail contre certaines liémorrhagies : ainsi Rosensleiii, Acrel, Held, l'ont vanté contre les épistaxis; Hoffmann, Wagner, Alurray, Vogel, Goupil, Bolex, contre l'hémoptysie. Morton l'a môme regardé comme un spécifique dans ce cas, et de Haen l'a considéré sous le môme point de vue contre les liémorrhagies intestinales. Lafosse et Caron l'avaient vanté dans les hémorrhagies atoniques. Ce médicament était employé en suhstance et prohablement on le regardait comme un tonique. A présent que la propriété hyposthénisante de la quinine est reconnue, on comprend autrement cette action, et l'on conçoit qu'une substance qui jouit de la propriété de ralentir la circulation et de diminuer la force des pulsations du cœur, puisse ôtre utile dans les hémoi'rhagies actives. Aussi dans ces cas ce sont les préparations de quinine qu'il faut administrer.
Fantonetti rapporte (1) deux cas de pneumorrhagie arrêtés par le sulfate de quinine à h grammes, et reparaissant sitôt qu'on suspendait la médication.
Dans les hémorrhagies avec débilité et dans celles qui s'accompagnent de l'hydroémie, ce serait au quinquina en poudre, à l'état d'extrait mou , ou au tannate de quinine, qu'il faudrait avoir recours.
Comme presque toutes les hémorrhagies sont soumises à la loi de rinlermittence, il estévident que pour cette raison môme l'usage des antipériodiques y est indiqué. 11 ne conviendrait cependant pas de donner les sels de quinine à • trop hautes doses , dans les épistaxis et dans les métrorrhagies.
M. Bouisson, de Montpelliei", a employéles sels dequinine avec avantage dans les hémoi'ihagies îiilermittenlos des plaies.
Ce praticien distingué rapporte (2) plusieurs lails très
(1) Gazelle médicale , 1841, p. 387.
(2) Bullelin de IhérapenUque , niim(''ro de janvier Pl. ftH ricr IS'it.
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concluants, tlans lesquels des hémorrhagies inlcrmittontes qui s'étaient produites chez des opérés avaient été arrêtées par des doses de sulfate de quinine qui avaient varié de 30 centigrammes par jour à 1 gramme.
Ce qui vient d'être dit s'applique aux sueurs, qui sont l'une des hypercrinies contre lesquelles le quinquina a été donné avec le plus de succès. Cleghorn, Whytt, Ro(jues, Gunther et M. Magendie ont préconisé son emploi dans ce cas. Il est en effet naturel que le quinquina , qui abaisse la température trop élevée de la peau en môme temps qu'il provoque la sédation de la circulation , soit utile dans une maladie où la température de la peau s'élève ordinairement en même temps que la circulation s'y accélère.
Aussi, à moins de débilité qui réclame l'emploi des toniques, les sels de quinine à dose de 1 à 2 grammes doivent être préférés à toute autre préparation.
Il ne reste plus que peu à dire sur l'usage du quinquina dans les productions hétérologues , telles que le cancer, les tubercules, dans lesquelles ce mcdican"ient ne peut être utile que comme moyen d'entraver par son (îffet hyposthénisant un travail de transformation ou de nouvelle production morbide, mais sur lequel on ne peut guère compter avec certitude.
Je dois cependant m'arrèter sur les effets du quinquina contre la phthisie pulmonaire, parce qu'il estl'un des médicaments qui ont été le plus recommandés dans le traitement de cette maladie dont l'hémoptysie est l'un des effets les plus constants.
Quand on lit les ouvrages où cette matière est traitée, on trouve que le quinquina a été préconisé dans des intentions très différentes.
Ainsi Van-Swiéten (1), Jaeger (2), Haller (3), Tissot (A),
(1) Commenlaires , t. IV, p. 94.
(2) Thèse.
(3) Opuscule pathologique , p. 182.
(4) Avis au peuple, p. 119 à 124.
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Priiigle (1), IVappos de l'aspecl scrol'ulcMJx el de l'élat de déhilité dans lequol se troiivctil les sujets prédisposés à la phlhisie pidnionairc, ou déjà |)i-is de celle maladie, ont conseillé le quinquina comme un amer, comme un tonique et comme un anliscrofuleux.
D'autres, tels que WerlholT(2), Wliyll(3), Giacomini (4), Gunlher, n'onl eu en vue que la fièvre hectique qui mine ces malades, et ils ont proposé le quinquina comme un remède contre la lièvre hecli(|ue des phlhisiques. Guntliei' proposait même d'associer le quinquina à la digitale. Pour Giacomini , la phlhisie étant une phléhile , la quinine était son calmant.
D'autres, enfin, frappés des retours réguhers de cette forme de fièvre hectique, ont eu recours au quinquina comme à un anlipériodique , ou comme Cleghorn pour arrêter les sueurs nocturnes , ou comme Morton (5) pour arrêter l'ahondance de l'expectoration , et diminuer les hémoptysies par sa propriété aslringente.
En résumé, il esl très facile de reconnaître que le quinquina ne peut être employé dans la phlhisie que momentanément etdans la vue de remplir luie indication particulière.
Enfin, je n'ai rien à ajouter à ce qui a trait à l'utilité du quinquina en suhslance, employé comme Ionique dans les convalescences où les voies gastriques ont besoin d'excitants, etoùl'on trouve de la pâleur, de la bouffissure el de la tendance cà l'œdème, dans le scorbut et dans les affections avec débilité, non plus qu'à son emploi topique contre la gangrène, parce que ces faits sont depuis longtemps dans le domaine de la thérapeutique el qu'ils n'ont pas besoin d'une nouvelle interprétation.
Comme dans ces alTeclions le médecin n'a besoin que de
(1) Diseases of the armies, p. 167.
(2) Observ. de febribus , p. 50.
(3) Essays and observations , t. III, p. 575.
(4) Traité de matière médicale , art. Quinquina. (,5) Opéra omnia , t. I , p. 103.
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la propriété toiiilîaiile , il drvra la clieiclior dans les décoctions, les vins, les sirops, les poudres ol: les extraits secs du (juinquiiia, et il pourra se servir indifféremment des espèces de celte écorce fjui contiennent peu de quinine ou de cinchonine.
Mais, il faut en convenir, malgré l'assertion de Bartliez qui regarde l'écorce du Pérou comme le pi emier des toniques et connne devant être placé à la tête des toniques fixes et amers, les préparations de quinquina, considérées sous ce |)oint de vue, n'ont aucune supériorité sur les autres substances amères ou astringentes dont la pharmacie dispose, et l'on peut remarquer que , depuis la découverte de la quinine, on attache de moins en moins d'importance aux préparations de quinquina dont je viens de parler.
QUATRIÈME PARTIE
11 me reste maintenant à traiter la partie de ce travail, que j'appellerai la partie instrumentale, c'est-à-dire à étudier, toujours à l'aide des expériences et de l'observation, la valeur médicamenteuse des divers composés du quinquina, et celle de leurs divers modes d'administration dans les maladies. J'aurai, de cette manière, complété, je l'espère, la tâche que je m'étais imposée.
Je vais donc successivement étudier :
1° La puissance relative de chacune des substances actives qui entrent dans la composition des écorces de quinquina, et celle de leurs principales préparations pharmaceutiques.
2° Les doses auxquelles chacune d'elles doit être donnée, soit en vue d'en obtenir des efiets d'hyposthénisation, soit comme simple excitant.
3" Le moment auquel il l'aut les administrer pour opérer à temps convenable, sur le système nerveux, la modification ([u'on veut obtenir.
li° Le choix des substances qu'on peut adjoindre aux préparations de quinquina, pour augmenter leur puissance ou pour corriger quelques-uns de leurs effets.
5° Le temps pendant lequel on doit continuer l'administration du quinquina et de ses préparations, afin de soutenir la modification d'une manière qui suffise à maintenir l'influence voulue.
6° L'intensité de l'absorption et de l'action de ces sub-
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slances, suivant les surfaces de l'économie sur lesquelles elles sont déposées.
7° Enfin la valeur de chacune des formes pharmaceutiques sous lesquelles l'administration peut s'en faire.
VALEURS DES PRÉPARATIONS DIVERSES DU QUINQUINA
Les préparations que la pharmacie compose avec lecorce du Pérou sont assez nombreuses ; ce sont : la quinine brute, la quinine pure, les sels de quinine, la cinchonine, les sels de cinchonine, la quinidine la cinchonidirie et leurs sels; les sels de quinicine et de cinchonicine, la poudre, les infusions , décoctions , vins, teintures, bière et sirops de quinquina, et enfin les extraits mou et sec de cette écorce. Elles vont être ici l'objet d'un examen approfondi.
Quinine brute. — Cette substance molle comme de la cire est un composé de quinine et d'une proportion de matières étrangères (probablement résinoïdes), qui varie de un quart à un huitième.
Elle est insoluble, insipide, à moins qu'elle n'ait été infiniment divisée ou chauffée. M. le professeur Trousseau l'a proposée comme un moyen commode de faire prendre la quinine aux enfants.
On a craint qu'en raison de son insolubilité, cette substance ne fût irrégulièremen t absorbée , attendu que l'estomac àjeun ne contient habituellement qu'une très petite quanilité de liquide à réaction alcaline, dans laquelle, par con- •séquent, cette quinine n'aurait pas de tendance à se dissoudre.
Malgré ces appréhensions, la quinine brute n'en est pas moins absorbée au môme degré que le sulfate de quinine kieutre à l'état solide; il faut nécessairement qu'il arrive (alors des sucs acides qui en opèrent la dissolution. I Or, à l'aide de l'iodure de potassium mêlé aux urines des
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malades auxquels j'ai l'ail, preiicire la (luiiiitie Ijrulc sous forme de dilulion, j'ai constaté que le précipité d'iodhvdrate ' de quinine y était presque aussi constant, presque aussi prompt à paraître, et presque aussi abondant que celui que produisent des doses semblables de sulfate de quinine neutre , administrées sous forme solide. Comme il ne s'agissait point de déterminer la quantité absolue d'alcaloïde contenue dans les uriiu^s, et qu'il sulUsait de la quantité relative, je n'ai point fait additionner les urines d'acide sulfurique étendu avant d'y verser l'iodure de potassium. Aussi remarquera-t-oii dans tout ce chapitre que le précipité vient plus tard et est moins abondant que dans les expériences iirécédentes. Ainsi, chez des malades alîectés de rhumatisme chronique et apyréti(jue, j'ai l'ait prendre, une fois tous les deux jours, 25 centigrammes de quinine brute bien pure, chaque dose étant divisée en deux pilules, que les malades prenaient en une seule fois. Les urines rendues au bout de cinq heures, montrèrent que l'absorption s'était faite. Sept fois elles furent sans précipité, et cinq fois elles offrirent un précipité le plus souvent peu abondant.
Enlin, ({uatre fois seulement les malades éprouvèrent des vertiges, une légère pesanteur de la tète et quelques bourdonnements d'oreilles. Ces phénomènes apparurent en moyenne au boutd'uneheurede l'administration des pilules, n'eurent lieu que pendant que les malades étaient debout, et ne durèrent que peu d'instants.
On verra plus loin que les sels de quinine neutres, administrés sous forme de pilules, donnent, tant sous le rapport de l'absorption que sous celui de l'action sur les organes, des résultats à peu de chose près analogues a ceux-ci.
On peut donc conclure de là que la quinine brute est une préparation aussi active que les sels peu solubles de quinine Sa puissance fébrifuge est donc égale à celle du sullaled quinine neutre.
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C'est la préparalion qu'il faut préférer pour les enfants; on la fait couper eu très pelits fragmenls, et on la délaie dans de la bouillie au moment même de la faire prendre, sans lui laisser le temps de s'échauiïer et d'avoir de la saveur. On peut la mélanger également avec du miel ou avec des confitures. La légère instabilité de sa composition n'a aucune importance dans ces cas.
Elle se donne aux mêmes doses que le sulfate, neutre.
Quinine pure. — Un peu plus amère que la quinine brute, elle est presque aussi insoluble qu'elle.
Elle est absorbée avec la même force que le sulfate de quinine neutre et a la même puissance fébrifuge que lui. Il est probable qu'elle se com[)orte dans l'estomac comme la (piinine brute.
La fixité de sa composition permettant de la doser exactement, elle peut servir chez les adultes comme fébrifuge, à toutes les doses, dans les cas où la susccqîtibilité du malade ne peut s'accommoder de Tamerlume des sels solubles de quinine.
On l'administre, sous forme de poudre, dans du pain à chanter ou dans des capsules, et en ayant soin de faire prendre un verre de limonade citrique, tarlrique ou sulfurique, après son ingestion.
Mais, ainsi qu'on le verra plus loin, le sulfate neutre de (piinine se trouvant exactement dans les mêmes conditions, la quinine pure peut être mis(! de côté, puisqu'on a son équivalent; elle ne doit être employée que dans les cas très rares où les malades d'une susceptibilité extrême ne voudraient pas même supporter la très légère saveur du sulfate neutre de quinine.
Elle se donne aux mêmes doses que le sulfate de quinine neutre.
bOli
Je vais examiner successivemenl les sels de quinine à acides minéraux, végétaux et animaux.
Ces sels sont les agents principaux de la médication hyposthénisante ou fébrifuge. Le médecin a besoin , relativement à ces sels, de connaître ; 1° leur degré plus ou moins grand d'amertume, qui en rend l'administration plus ou moins facile; 2° leur degré de solubilité qui fait que l'absorption s'en fait plus ou moins complètement; 3" la proportion d'alcaloïde contenue dans chacun d'eux , de laquelle peut découler leur puissance plus ou moins grande ; à° onlin l'influence d(î l'acide qui entre dans leur composition.
Bisulfate on sulfate acide de quinine. — MM. Pelletier et Caventou, après la découverte de la quinine, préférèrent, à toute autre combinaison, celle de cet alcaloïde avec l'acide sulfurique, parce; qu'elle constituait un sel stable, à proportions bien fixes, facile à préparer, et contenant une assez forte proportion d'alcaloïde. Ce sel , qui est le plus puissant de tous les sels de quinine, justifie une fois de plus la vérité de ce fait, que quand des gens babiles mettent la main sur une chose , cette chose est toujours ce qu'il y a de mieux.
Le bisulfate de quinine est très amer, il cristallise en longues aiguilles soyeuses, il est excessivement soluble; aussi ne le trouve-t-on pas tout prêt dans les officines , oix il tomberait en déliquescence. Les pharmaciens le préparent extemporanément, en faisant dissoudre le sulfate neutre dans un véhicule aqueux, puis en y ajoutant, pour en faciliter la solution, quelques gouttes d'acide sulfurique ou d'eau de Rabel. Or, comme le sulfate neutre contient 85,5 pour 100 de quinine ci'istallisée, 5 d'acide sulfurique, et 9,5 d'eau , quand on a ajouté l'acide sulfurique, le nou-
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veau sel conlient ji'oi s 9 pour .100 d'acicie, mais la quantité de quinine reste loujours la même, la (|uantité d'acide a seule augmenté.
Ce sel réunit au plus haut degré toutes les conditions d'action sur l'économie. Il arrive au contact des surfaces absorbantes à l'état de solution parfaite; par conséquent, n'ayant besoin de l'intervention d'aucun agent de la part de l'estomac, il est toujours absorbé avec une extrême facilité et une extrême rapidité, et comme il contient 85 pour 100 de quinine cristallisée, il agit très énergiquement sur le système nerveux. Enfin, ce sel ayant une composition toujours fixe, on peut, avec lui, compter sur des effets constamment identiques.
Il sera pris dans tout ce travail comme un type qui servira de base à l'estimation de la valeur des autres composés du quinquina.
L'acide sulfurique étant l'un des acides les plus puissants, quelques personnes ont supposé que la quantité qui s'en trouve dans le bisulfate de quinine pouvait , comme agent irritant, exercer une action nuisible sur l'estomac. Il est cependant difficile de comprendre l'eflét irritant des 9 centigrammes d'acide combiné qui se trouvent dans 1 gramme de sulfate de quinine; aussi cette crainte me paraît puérile.
D'autres personnes ont été plus loin , et, mettant sur le compte de cet acide, les accidents prétendus toxiques qu'on avait observés pendant l'usage de ce sel chez les rhumatisants, ont proposé de substituer l'alcool à l'acide sulfurique.
Cette substitution qu'a introduite M. le professeur Piorry ne me paraît pas sulïisamment justifiée. En eflét, quand il ne faut, pour tenir de A à 6 grammes de sulfate de quinine en solution parfaite dans 100 grammes d'eau, que la quantité d'acide qu'on emploie pour aciduler un demi-verre de limonade, j'ai de la peine à croire que ce soit là une intervention bien dangereuse pour l'encéphale. Je ne sache pas
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d'ailleurs que l'usage de la limonade minérale, que celui des purgations avec les sulfates de soude, de potasse ou de magnésie, sels qu'on prend par onces, aient jamais produit de graves accidents du côté du cerveau.
Il n'y a donc aucune raison de rejeter le bisulfate de quinine; et les chimistes, ainsi que les thérapeutistes, qui ont dès l'abord préféié cette combinaison à toute autre, me paraissent avoir agi très rationnellement.
Le bisulfate esl le sel ([ue le médecin doit préférer, car il y a rapidité, sûreté et égalité dans son action, (l'est sur lui qu'il faut le plus compter, quand, l'employant comme fébrifuge, on ne veut donner que les plus petites doses possibles. C'est encore lui qui ofl're le plus de garantie pour la médication à haute dose, et il doit être préféré à toute autre préparation, toutes les fois que les malades peuvent en tolérer l'amertume.
Sulfate neutre de quinine. — Ce sel est celui qu'on trouve tout prêt dans les pharmacies. 11 est moins amer que le précédent, soluble dans 265 parties d'eau froide, dans 30 parties d'eau chaude et dans 57 parties d'alcool absolu. Il se présente par conséquent dans des conditions d'absorption et d'action sur le système nerveux , moins favorables que le bisulfate. On verra plus loin que sa puissance médicamenteuse est à peu près la moitié de celle du bisulfate.
On l'administre tantôt en suspension dans un liquide non acide, et alors sa saveur est assez facile à masquer, et tantôt en poudre dans du pain à chanter. Dans les deux cas, il faut toujours avoir le soin de faire prendre, aussitôt son ingestion dans l'estomac , un verre de limonade citrique, tartrique, et mieux encore de limonade sulfurique.
Le sulfate neutre de quinine est donc, à cause de la facilité qu'il y a d'en atténuer l'amertume, une assez bonne préparation, dans les cas où il faut donner pendant quelque temps des quantités assez grandes de sulfate de quinine, comme dans les névralgies, les ûèvres typhoïdes, les rhu-
malismes,etc., et où l'on craint que les malades ne veuillent pas lolérer l'amertume du bisulfate. On le donne à des doses doubles de celles du bisulfate, quand on n'en prescrit que de petites quantités, mais à liaute dose il faut se borner à un tiers en sus.
Chlnrht/drate de quinine. — Ce sel très amer est soluble cà peu près au même degré que le bisulfate. Il contient 82 pour 100 de quinine cristallisée, par conséquent il doit, à doses égales, être un peu moins actif que celui-ci ; mais, en outre, comme il est très altérable, sa composition varie beaucoup, suivant son séjour plus ou moins prolongé dans les pliarmacies; on ne peut point compter sur sa constance : aussi est-il, et avec raison, complètement inusité.
Les mêmes réflexions s'a[)pliquent à l'azotate et au carbonate de quinine, qui sont très amers, tiès solubles, et contiennent, le premier 88, et le second 86 pour 100 de quinine cristallisée.
MM. Duval et Béraudi avaient cru trouver quelques difiérences dans le mode d'action de ces sels, et avoir remarqué un peu plus d'excitation et quelques douleurs à l'eslomac pendant l'action des cblorbydrales et azotates. Mais ces messieurs n'ont pu faire qu'un très petit nombre d'essais. J'ai employé ces sels sur une assez grande échelle, et j'ai constaté qu'ils produisaient exactement les mêmes effets que le sulfate, seulement ces elïéls ont lieu dans la proportion de la quantité de quinine qu'ils renferment. Leur introduction dans la matière médicale n'est donc d'aucune utilité.
Je ne puis pas envelo[)per dans la même proscription générale, sans les avoir étudiés séparément, les sels qui vont suivre, attendu qu'ils ont été chacun plus ou moins vantés.
liC phosphate de quinine a été préconisé par M. Harless de Bonn , comme étant un sel plus doux que les sulfates, et par conséquent plus convenable que les précédents pour les organes digestifs ; n'ayant pas pu me procurei' ce sel, je n'ai pas eu l'occasion de radministiei- : seulement je suis
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l'ondé à penser (iii'clanl peu soiiil)lo, sou action csl, pour cette raison seule, plus faible. 11 n'a aucun avantage sur le sulfate neutre; par conséquent il doit être rejeté.
Les acides que forme Varsenic combiné avec la quinine ont été employés et vantés par le docteur Bartoloni, dans le traitement des fièvres intermittentes. Ce médecin s'était fondé sur l'identité d'action antipériodique de l'arsenic et du quinquina, et selon lui, il avait suffi de quelques centigrammes de ces composés pour arrêter complètement les lièvres.
Les résultats des recherches expérimentales que j'ai faites ne sont pas favorables à l'emploi de ces sels.
MusiVarséniate de quinine est insoluble dans l'eau froide, circonstance qui diminue ses chances d'absorption, attendu (|u'il ne peut être donné qu'en poudre ou qu'en suspension dans im liquide. Il contient 13 pour 100 d'acide et Sh pour 100 de quinine.
Ce sel a été porté par moi jusqu'à la dosede 10 àl2centigrammes, sans produire aucun des effets physiologiques que produit le sulfate de quinine, et sans indiquer sa présence dans les urines. Quand la dose a été poussée plus loin, il en est résulté des coliques, de la diarrhée et des signes d'irritation du tube digestif, qu'on pouvait raisonnablement attribuer à l'acide arsénique, attendu que la quinine se trouve dans ce composéen trop petite quantité pour susciter quelque irritation de ces membranes.
Vtarsénite de quinine semble, de prime abord, avoir plus de probabilités en sa faveur, puisque c'est l'acide arsénieux qu'on a enqiloyé dans le traitement des lièvres d'accès; il a la même composition cbimique que l'arséniale.
Mais l'expérience n'a pas mieux répondu à l'attente du Ihérapeutiste. L'arsénile de quinine est insoluble dans l'eau froide; néanmoins, à l'aide d'une petite quantité d'alcool, on opère sa solution. J'ai pu, de cette manière, en élever la dose jusqu'à 10 et à 13 centigrammes par jour, sans obtenir le moindre des effets physiologiques de la quinine,
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loiit en constatant les effets irritants de l'acide arsénieux, qui m'ont empêché d'aller plus loin. Il a pénétré très peu de ce sel dans les urines ; aussi on peut le regarder comme sans valeur.
L'arsenic domine trop dans ces deux sels, et l'alcaloïde n'y entre pas en quantité suffisante pour avoir une action fébrifuge; ils doivent être rejetés de la matière médicale.
\j antimoniate de quinine a été préconisé par le docteur la Caméra de Naples (1). Cette préparation insoluble, [)uisque tofls les sels d'antimoine décomposent les sels de quinine, et forment, en s'emparant de la quinine, un précipité insoluble, a tous les inconvénients de l'insolubilité. Il est vrai qu'elle a peu de saveur, mais elle provoque facilement la diarrhée. L'antimoniale de quinine est de plus de moitié moins puissant que le sulfate. L'auteur assure s'en être servi avec succès dans douze fièvres intermittentes graves , à la dose de 60 à 75 centigrammes , entre deux accès. Comme il n'offre aucun avantage particulier, il doit être rejeté comme un médicament inutile.
Après les sels formés par les acides minéraux viennent ceux qui sont formés par les acides végétaux.
Le tartrate de quinine. — Dès les premiers temps de l'emploi du quinquina, on avait trouvé de l'avantage à associer à l'écorce du Pérou le tartre du vin , le tartre stibié et la crème de tartre, et l'on avait reconnu que de cette manière on augmentait la puissance de ce médicament. Une certaine portion des alcaloïdes du quinquina était mise à nu par l'effet de la combinaison de l'antimoine ou de la potasse de ces sels avec l'acide quinique, et, de son côté, l'acide tar- Irique, en s'unissant aux alcaloïdes, les rendait plus solubles; c'était un moyen de dégager une partie des principes actifs du quinquina, et il n'y a rien d'étonnant que ces mélanges aient augmenté la puissance du quinquina donné en nature, comme on le faisait alors.
(1) Gazette médicnle, mai 18^4.
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11 t'sl bien |ii()ljal)lc' (|ue ce lail d'oxpérierK c a coiiduil à l'iiU-e (reniploviM- W larlrali' de f|iiiiiiii(', niais ce >o], qui coiilien.l à la vci ilé M pour 100 de.quiuine cristallisée, est presque insoluble, de sorte qu'on ne peut guère l'adininis- Irer qu'on suspension dans un liquide , ou sous forme solide; par conséquent, il s'absorbe difficilemenl , et jouit pour cette raison de peu d'activité : aussi n'olTre-t-il aucun avantage qui en motive l'emploi et est-il compléleuient inusité.
Il n'en est pas de même d'une sorte de sulfo-tartrate de quinine , qu'on compose en mêlant ensemble parties égales d'acide tartrique et de sulfate neutre de quinine en poudre. On a prétendu que ce mélange, qui doit rendre plus acide le'sulfate neutre et en augmenter la solubilité, était la préparation de la quinine la plus puissante de toutes. M. Bartella (1), médecin dans les Maremmes en Toscane, est celui qui a préconisé ce mélange avec le plus d'ardeur, et qui l'a regardé comme préférable au sulfate de quinine dans le traitement des fièvres intermittentes.
Il est évident que le nouveau composé est plus soluble, et par conséquent plus facile à être absorbé que le sulfate neutre de quinine. Mais présente-l-il ces avantages sur le bisulfate de (piinine? c'était la question qu'il fallait l'ésoudre avant de proposer l'introduction d'une nouvelle préparation dans la matière médicale déjà si encombrée. C'est ce qui n'a pas été l'ail. Il a donc fallu que j'étudiasse ce composé sous le rapport de sa solubilité et de ses effets tant pbysiologiques que tbérapeuliques. Or, j'ai constaté aveo M. 0*'t!venne que le bisulfate de quinine était infiniment plus soluble que le sulfo-tartrate; que, par exemple, deux gouttes d'acide sulfurique, mises dans une liqueur où se trouvait en suspension du sulfate neutre de quinine, rendaient cette liqueur parfaitement claire, tandis que 50 centigrammes d'acide tartrique préalablement dissous ne l'éclaircissaient pas à beaucoup près autant; que si l'on
(1) Bulletin de thérapeutique, aunée 1853, p. 49, ibl et 529.
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mettait quelques gouttes d'acide sulfurique dans une soluliou Tort li'()ul)le de sulfate neutre de quinine saturée d'acide larlrique, la li([ueur s'éelaireissait encore, et devenait parfaitement diaphane. Le nouveau mélange est donc très inférieur au bisulfate de quinine sous le rapport de la solubilité.
A-t-il plus d'action que lui sur le système nerveux? Voici la réponse.
J'ai administré alternalivement le bisulfate de quinine et le nouveau sulfo-tartrate chez quatre malades affectés, soit de rhumatisme chronique apyrétique, soit de tuméfaction de la rate, suite de lièvre. Le bisulfate était administré en trois fois et en trois heures, dissous dans une petite quantité d'eau. Le tartro-sulfale était administré de la même manière en poudre, suivant la prescription de M. Bartella, Les doses se correspondaient, c'est-à-dire que je faisais prendre, soit 60, soit 80 centigrammes de bisulfate contre 120 et 160 centigrammes de sulfo-tartrate. Les quatre malades ont pris chacun deux doses de chacun des deux mélanges, en laissant un jour d'intervalle entre chaque prise. Sur les huit fois que ces quatre malades ont pris le bisulfate de quinine, huit fois il s'est manifesté de la céphalalgie, des vertiges, des bourdonnements d'oreilles, etc., et à chacune des quatre fois, où la dose avait été de 80 centigrammes, les eflets physiologiques étaient forts, se produisaient à la seconde cuillerée, et duraient douze heures.
Au contraire, sur les huit fois que les malades ont pris le sulfo-tartrate, une seule fois seulement il y eut des effets physiologiques peu intenses qui se produisirent cinq heures après l'administration; ils furent de peu de durée; il n'y avait rien eu dans les sept autres fois.
Ainsi donc , sous le rapport de l'action physiologique, le sulfo-tartrate n'est pas comparable au bisulfate.
Les données précédentes prouvent assez qu'il est moins bien absorbé que lui ; cependant j'ai voulu constater la chose plus directement. Le tarlro-sulfate de quinine, admi-
nislré en jjoiidre et en une souU; fois, ii'u donné des ap()arenccs de précipilé dans les urines rendues au bout de trois heures, et par l'addition de l'iodure de potassium, que chez la nnoitié des malades, et dans les urines rendues au bout de sept heures, que chez les trois quarts; tandis- qu'avec la môme dose de bisulfate en solution, le précipité n'a jamais manqué. Enhn, avec 60 centigrammes de sulfo-tartrate, le précipité a été très notablement moins abondant qu'avec 30 centigrammes de bisulfate, D'oîi je conclus que, sous le rapport de l'absorption, le tartro-sulfate est égal au sulfate neutre, et qu'il est inférieur de moitié au bisulfate, c'est-àdire comme 1 est à 2.
Reste à comparer la puissance fébrifuge. Malheureusement les recherches de M. Hartella (1), quoique nombreuses, puisque deux cent huit cas de fièvres intermittentes ont été traités par le nouveau mélange, donnent un résultat qu'il n'est pas possible de comparer à ceux que donne le bisulfate de quinine convenablement administré.
Ce médecin, qui pratique dans un lieu où les fièvres sont endémiques, a le plus souvent administré son fébrifuge peu d'heures avant l'arrivée de l'accès, et en une seule fois, ce qui est la plus mauvaise de toutes les méthodes, puis il l'a donné le plus souvent sous forme pulvérulente , condition la moins favorable à l'absorption.
Quoi qu'il en soit, il employait pour les fièvres intermittentes simples une quantité qui a varié de 60 à 240 centigrammes d'un mélange à parties égales d'acide tartrique et de sulfate neutre de quinine, la dose la plus ordinaire étant de 120 centigrammes pour le premier accès, et de 60 centigrammes pour le second.
Or, sur dix cas de fièvre intermittente quotidienne, la fièvre fut arrêtée , au premier accès , deux l'ois ; elle ne fut pas coupée, au premier accès, neuf fois.
Sur soixante-douze c^is de fièvre tierce, elle ne fut arrêtée,
(1) Bulletin général de ihérapeulique , 1853, t. XLV, p. 49, ISI et 629.
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au premier accès, que Iren le l'ois; elle continua quarante fois.
Sur quatre-vingt-neuf cas de fièvre double-tierce, elle fut arrêtée, au premier accès, trente-sept fois, et cinquantedeux fois elle ne le fut pas.
Sur dix-huit cas do fièvre quarte, elle fut arrêtée, au premier accès, quatre fois, et quatorze fois elle ne le fut pas.
Sur douze cas de fièvre pernicieuse, deux fois seulement la fièvre fut arrêtée au premier. accès, et dix autres fois elle ne le fut pas.
Ainsi, avec des quantités de 60 centigrammes en moyenne de sulfate de quinine combiné avec pareille dose d'acide, on n'a pu seulement arrêter, au premier accès, que le tiers des fièvres.
On peut juger, d'après cela, que tout en faisant la part du mode vicieux d'administration du fébrifuge, l'elîet thérapeutique est à peu près celui que donne le sulfate de quinine neutre; et en elïet, M. Bartella rapporte douze cas dans lesquels il a admistré ce sulfate, et qui, tout calcul fait, donnent un résultat à peu près identique à celui du sulfo-tartrate.
Comme on est dans l'usage de prescrire les sels de quinine le plus souvent en pilules, et quelquefois en poudre, et comme l'administration s'en fait sans aucune règle déterminée et toujours d'une manière plus ou moins arbitraire, il en résulte que l'on manque d'un point de repère exact d'après lequel on puisse déterminer d'une manière précise la valeur .de la préparation de quinine proposée par M. Bartella; néanmoins, il est évident qu'elle n'est pas notablement supérieure à celle du sulfate de quinine neutre. Or, l'expérience ayant constaté, ainsi qu'on l'a vu, que celui-ci possède une puissance de moitié moindre que celle du bisuliute, on en peut conclure avec sûreté que le lartro-sulfate de quinine est fort inférieur au bisulfate. A Paris, une dose de 30 centigrammes de bisulfate de quinine , convenablement administrée, arrête généralement la fièvre au premier accès, et c'est seulement par exception qu'on voit arriver un second accès.
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l'oui' me i-ésunicr, le siiH'o -tarira le de quinine n'esl pas îuissi soluble ((iio le bisiilfale, il provoque des ellels plivsiologique.s inliiiimeul moindres cl des efCels lliérapculiques plus faibles de moilié.
31. le professeur Boucliardat, dans son Annuaire de 1852, avait aperçu celte infériorité d'action; car il fait observer ([ue les médecins en général ne se doutent pas de l'activité que donnent au sulfate de quinine les quelques gouttes d'acide sulfurique que le pharmacien est obligé d'ajouter aux potions dans lesquelles on le fait entrer, et pour éviter ce surcroît inattendu d'action, il propose d'opérer la solution du sel à l'aide de l'acide tarlrique.
L'introduction du tarlro-sulfate de quinine dans la matière médicale me paraît complètement inutile pour les cas ordinaires. Ses seuls avantages sont : 1° de ne point exciter la répugnance des malades, puisqu'on le donne en poudre ; mais dans ce cas encore, on peut parer très bien à cet inconvénient avec le sulfate neutre de quinine, en ayant la précaution de fail'e ingérer un verre de limonade un instant après la prise du sel administré sous forme pulvérulente ; 2° d'être un moyen assez commode pour le médecin de la campagne qui, chargé de porter les médicaments, ne se soucie pas d'avoir avec lui de l'acide sulfurique ou de l'eau de Rabel pour l'aire du bisulfate, et trouve plus facile pour lui d'emporter de l'acide tarlrique en poudre, et d'avoir ainsi uiv moyen de rendre le sulfate neutre un peu plus soluble. La combinaison se fait en mêlant parties égales de sulfate neutre de quinine et d'acide tarlrique, et en faisant délayer dans de Teau. Elle se donne à dose double de celle du sulfate de quinine neutre.
Vacctate de quinine est un sel qui cristallise avec la plus grande facilité. Sec, il contient 85 pour 100 de quinine. Il est très soluble et très amer. Il n'olTre aucun avantage sur le bisulfate, attendu que l'acide acétique est excitant au môme degré que l'acide sulfui iquc. Il n'a aucune action particulière ; aussi n'est-il pas employé.
Le ctiralc de quinine a été regardé comme éla:il cloué (II" la vorlu aiiliscorbutif|ue, à raison de sa composilioii , dans lai[uellc se Irouvail un prétendu toni((ue uni à l'acide du citron. Il contient 90 pour 100 de quinine, a [)eu d'amertume, mais connue il est insoluble, il est mal absorbé, et ne jouit que d'une action Irès laible sur le système nerveux. Il ne recèle aucune propriété particulière -, aussi est-il avec raison complètement inusité.
Tannate de quinine. — M. Barreswill, dans la supposition que ie composé résultant de l'union des principes amers du quinquina avec la quinine était moins excitant que les sulfates de quinine (fait que j'ai moi-môme constaté, et dont j'ai donné la raison plus liant), eut l'idée de combiner l'al- . caloïde du (juinquina avec l'acide lannique, et de former i une sorte de quinquina artiliciel dans lequel on aurait ! l'avantage du petit volume et du peu de saveur amère.
Le tannate de quinine est un sel amorphe, doué d'une 1 très faible amertume, très peu soluble, et ne renfermant ique 42 pour 100 de son poids de quinine. Il a, par conséi quent, toutes les chances possibles d'être mal absorbé et i d'agir faiblement.
MM. Hullin , Lefèbre et Lambron disent l'avoir employé contre les fièvres intermittentes avec un succès égal à celui du sulfate de quinine. M. Bouvier a fait à l'Académie de imédecine un rapport favorable sur cette substance, de telle sorte qu'il semble qu'on ait dans ce sel une arme nouvelle et plus puissante que les autres.
J'ai expérimenté la valeur de ce composé sous le rapport 'esoji absorption et sous celui de son action physiologique, es seules bases sur lesquelles on puisse établir une évaluaion positive.
Or, il faut dépasser la dose de 2 grammes de lamiate e quinine en solution dans une petite quantité de véhinle, prise en une seule fois, pour avoir au bout de cin(i eures, avecl'iodure de potassimn, un précipité appréciable; ndis qu'avec 25 centigrammes de bisulfate de quinine
pris de la môme manière, on a quatorze fois sur seize un précipiLc au bout de deux à trois heures.
Par conséquent, l'absorption de lannate est à celle du bisulfate couime 1 est à 8.
La production des phénomènes physiologiques est éga^ lement très peu prononcée. On a vu que rinjeclion dans la veine jugulaire du précipité formé par l'union du vin aromatique avec le sulfate de quinine, lequel constitue une sorte de tannate de quinine , avait paru presque inerte, el n'avait produit sur l'animal aucun elîet appréciable. Le même résultat s'observe sur les malades. La prise de h grammes de tannate de quinine en solution dans un véhicule aqueux provoque des vertiges, de la pesanteur de tète de la céphalalgie et des bourdoiniemenls d'oreilles, à un degré égal à ceux que provoquent 60 centigrammes de sulfate acide, et encore ces troubles, qui sont lents à se produire, durent au plus quelques heures. Ainsi le tannate de quinine est lentement et faiblement absorbé, et il ne produit les troubles cérébraux , indices de l'action de la quinine, qu'à un faible degré.
II reste à étudier directement la propriété fébrifuge. Lés observateurs qui ont usé de ce composé disent qu'ils ont coupé des fièvres avec un poids de cette substance égal et quelquefois inférieur à celui auquel on donne le sulfate de quinine.
Cette assertion ne prouve absolument rien sur la valeur relative du tannate de quinine. En effet, pour déterminer cette valeur il faudrait avoir compaié dans les deux sels les quantités minimum, capables de couper la fièvre, chose qui n'avait pas été faite avant moi ; on s'est borné à donner les doses habituelles, lesquelles sont plus élevées qu'il n'est nécessaire. Ainsi, dans le rapport fait à l'Académie de médecine on dit: «Généralement, pour couper une fièvre » tierce ou quarte, il a fallu 3 grammes de tannate dequi- » nine; pour une fière quotidienne, il en a fallu 2 grammes, » donnés par doses de 25 centigriiv.imes à 1 gramme. Gé-
» néralemenl la fièvre n'a cessé qu'après un nombre d'accès » qui a varié de deux à six, et qui a été en moyenne de » trois. Il a paru avantageux, après la cessation de la fièvre, » de continuer l'usage du tannate à doses décroissantes. »
On doit couper, dans les cas ordinaires, un accès de fièvre intermittente avec une à deux doses, de 30 cà ZiO cenligrammes de sulfate de quinine cliacune, au maximum ; c'est à ces quantités qu'on aurait dû rapporter celles du tannate de quinine pour prouver l'égalité d'action : or , ce qui démontre que ces petites quantités n'aui-aient pas suffi, c'est qu'il a fallu quelquefois donner 1 gramme de tannate. J'estime donc que la puissance du tannate de quinine est à celle du sulfate au plus comme 1 est à 6 ou 8; que l'action : lente de ce sel prouve qu'il se décompose lentement dans 1 l'estomac; que c'est un fébrifuge très faible; qu'il ne peut pas être employé dans la médication à baules closes ; qu'enfin il convient seulement dans les névroses et dans tous les cas •. dans lesquels le quinquina en substance doit être employé. . Alors on le donne à des doses triples de celles du bisulfate.
Le vaïérianale de quinine, composé par le prince Lucien ! Bonaparte, est un sel soluble et amer. La tbéorie comprend I l'utilité de la combinaison de l'acide valérianique à la qui- 1 nine, dans l'intention de combiner avec cette dernière les j propriétés antispasmodiques de la valériane, dont on sup- I pose que l'acide valérianique contient le principe; il reste : à la pratique à réaliser cette louable pensée.
Castiglioni (1) rapporte avoir employé avec succès ce sel dans dix-buit cas de fièvre intermittente, à des doses qui ont varié de 30 centigrammes à 1 gramme 75 centigrammes 'par jour, ce qui prouve fort peu en faveur de la suprématie de ce sel sur les autres. M. Devay (2), qui se montre grand partisan de ce sel, a fait des expériences plus concluantes : iil cite un certain nombre de cas de fièvres intermittentes
(1) Gazelle médicale, IHH , p. 323.
(2) Gazelle nifUcn.V, I8ii , p. 005.
guéries avec des doses de 20 à 30 centigrammes de ce sel par jour. Ce que j'ai dit à propos du lunnale sur le moyen de déterminer la valeur fébrifuge relative d'un sel de quinine, s'applique aux expériences faites avec le valérianate, et fait qu'à mes yeux elles ne prouvent rien.
J'avoue que je ne comprends pas trop la raison qui peut théoriquement faire préférer ce sel à d'autres, dans le traitement des fièvres intermittentes, contre lesquelles l'acide valérianique n'a rien à faire. Comme cet acide est faible, il doit très peu neutraliser la quinine ; ses effets doivent tMre les mêmes que ceux du sulfate.
L'acide valérianique n'étant pas un composé très stable, il en résulte que le sel qu'il forme avec la quinine n'est pas toujours comparable à lui-même; que, par conséquent, c'est un médicament sur la valeur duquel on ne peut pas compter.
Ces diverses raisons m'ont empêché d'étudier expérimentalement cette préparation du quinquina, qu'on ne peut rationnellement employer que dans les affections nerveuses. On le donne à des doses supérieures d'un tiers à celles auxquelles on donne le bisulfate.
ACIDES ANIMAUX
Dans la supposition que les acides organiques qui se brûlent complètement dans l'économie seraient plus convenables que les acides minéraux qui ne se brident pas, et plus doux qu'eux pour les voies digestives, on a proposé les sels formés par les acides provenant des composés animaux.
Laclale de quinine. — Ce sel, composé par M. Conté et par le prince Lucien Bonaparte, possède une saveur un peu moins amère que les sulfates; il jouit d'une très grande solubilité.
Il n'a jamais été fort employé , parce que son action est la même que celle des sulfates, et que la différence d'amer-
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tume n'estpas assez grande pour déterminer une préférence en sa faveur; cependant il peut être utile dans les cas où la susceptibilité de l'estomac répugnei-ait aux sulfates. Il se prescrit aux mômes doses que le bisulfate de quinine.
L'hydrocyanate ferruré, ou fcrrocyanale de quinine, a été préconisé en Italie par Brulb de Crémone, par Cerisoli, par Zaccorelli et par CorioUi, qui l'ont essayé, dil-on, avec avantage pour combattre les fièvres intermittentes. Il était en effet naturel de supposer que l'action stupéfiante de l'acide cyauliydrique, unie à celle de la quinine, augmenterait de beaucoup la puissance de l'alcali du quinquina. >Iais les résultats de l'étude expérimentale que j'en ai faite sont loin de répondre à cette attente.
Le ferrocyanate est un sel insipide, insoluble dans l'eau et dont la solution ne peut être opérée que par l'intervention d'un acide; alors la liqueur prend une légère teinte bleue, qui, cà la vérité, disparaît rapidement, sans laisser dégager d'acide cyanbydrique : il se forme alors une décomposition dont la nature n'est pas déterminée. On ne peut donc faire prendre cette substance que sous forme de poudre , ou en suspension dans un liquide. Il contient 87 pour 100 de quinine cristallisée.
J'ai pu porter ce composé à une dose de 1 5 décigrammes à 2 grammes par jour, sans produire d'effets physiologiques autres que de très légers vertiges et un peu de céphalalgie; de plus, je n'ai pu le retrouver dans les urines. On peut conclure de là que ce sel est incomplètement absorbé , qu'il n'exerce qu'une action très faible sur l'économie animale, et qu'enfin son introduction dans la thérapeutique n'offre aucun avantage.
Si on le dissout dans l'alcool , on en l'ait une préparation excitante qui agit en sens contraire du but qu'on veut atteindre, puisque ce sel est présenté conune hou dans les cas où l'étbérisme du sysième nerveux ne permet pas d'employer le bisulfate. Ce sel doit être complètement rejeté.
Cinchonme pure. — Cet alcaloïde se trouve en grande quantité dans plusieurs espèces d'écorces de quinquina. Il existe même presque seul dans le quinquina gris dont la médecine s'est si longtemps servie.
Lors delà découverte des alcaloïdes du quinine, MM. Pelletier et Caventou commencèrent par analyser les écorces du quinquina gris dont les propriétés fébrifuges étaient constatées depuis près de deux siècles , et dont on avait pendant toute cette période fait avec succès un usage presque exclusif. Us y reconnurenl l'existence d'un alcaloïde, auquel ils donnèrent le nom de cinchonine, et ce produit fut expérimenté par MM. Chomel , Double et Magendie, qui trouvèrent qu'il coupait les fièvres à la manière (lu quinquina, et prouvèrent d'une manière non douteuse qu'il jouissait de la propriété fébril'uge. Plusieurs praticiens répétèrent ces essais, et leurs reclievcbes vinrent confirmer les résultats obtenus par les premiers expérimentateurs. La cinchonine allait prendre rang dans la matière médicale et allait devenir un fébrifuge fort usité.
Mais ù cette époque, le commerce versait beaucoup de ([uinquina calisaya (quinquina jaune), dont la puissance fébrifuge était également fort grande; il existait, en outre, une espèce particulière de quinquina, le jaune royal, qui était depuis longtemps dans les pharmacies l'espèce la plus estimée de toutes. Soumis à l'analyse , ceux-ci donnèrent un second alcaloïde en plus grande abondance que n'avait été le premier ; ce second alcaloïde était la quinine. Expérimentée par les mômis médecins, elle fut trouvée douée d'une puissance fébrifuge supérieui'e à celle de la cinchonine. Comme les quinquinas calisaya était alors fort abondants, les fabricants se livrèrent de préférence à l'extraction de la quinine, et la cinchonine fut mise de coté.
Tant que les quinquinas anciens ont été communs, la chose est restée sans inconvénient, mais peu à peu ces espèces sont devenues rares; soumis au mono|)o!e de la com- ])agnie P)olivienne, les quinquinas do la Uolivie cl du Pérou
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arrivèrent à des prix, excessifs, et la quinine est montée à un degré de cherté fort élevé.
Dans cette occurrence, les commerçants ont eu recours aux quinquinas des républiques de l'Equateur et de la Nouvelle-Grenade, lesquels contiennent beaucoup de cinchonine.
il y a donc maintenant un grand intérêt à tirer parti de la cinchonine, dont le prix, de beaucoup inférieur à celui de la quinine, se trouve mis à la portée de tout le monde.
A. Delondre livre cet alcaloïde au commerce à un prix inférieur de moitié à celui de la quinine, et il est probable ([u'on pourrait encore le baisser.
J'ai constaté que la cinchonine était absorbée aussi régulièrement que la quinine, que, comme elle, on la retrouvait dans les urines par l'addition de l'iodure ioduré de potassium , où elle formait un précipité d'iodbydrate de cinchonine complètement analogue, pour l'aspect, à l'iodliydrate de quinine. On a vu que la cinchonine et les sels qu'elle constitue agissaient sur les centres nerveux de la même manière que la quinine, et la seule différence existant entre les deux alcaloïdes consiste dans le degré de puissance, la cinchonine étant d'un tiers plus faible que la quinine.
La propriété fébrifuge delà cinchonine avait été constatée plus de deux siècles avant que la chimie n'eût fait l'analyse du quinquina. C'est par l'usage de quinquinas à base de cinchonine que la vertu fébrifuge de l'écorce du Pérou s'est propagée. Bien que fort négligée, la cinchonine n\a jamais été délaissée ; la thèse de M. Pottier en est une preuve (1). M. Bully, ancien médecin de l'Hôtel-Dieu de Paris, qui, sur vingt-sept lièvres intermittentes, en avait guéri vingt-cinq en quatre jours; M. Uieuwenheim, d'Amsterdam; M. Marianni, médecin à Morlara (Milanais) -, M. Hudellet, médecin
(1) Disscrtalinn sur l'eniplui lle^ sris de (/uiniiic et de cinclioniuB , Uii'se n" ir.i, 1821.
àBourg-en-Bresso, qui a donné une statistique de cinq cent sept cas de lièvres intermittentes, soit simples, soit pernicieuses, dans laquelle il n'y a que neuf insuccès; M.Wahu, médecin militaire à l'hôpital de Chcrcliell, oi!i l'on traite beaucoup de fièvres; M. Beauregard, médecin du département de l'Euro, ont constaté la valeur ['él)riruge de la citichonine, el emploient liabituellement cet alcaloïde chez leurs malades.
On trouve, dans VAmérican Journal of medic, , janv. 1 Sbh, un travail de M. Peppcr, médecin de l'hôpital de Pensylvanie, où on lit que sur quinze fièvres intermittentes graves anciennes et avec liyperlropbie de la rate , comme on les trouve dans les pays chauds , onze ont été arrêtées par une seule dose de sulfate de cincbonine, deux l'ont été par deux doses ordinaires, et les deux dernières par deux doses plus fortes.
Depuis deux ans, j'ai complètement substitué l'usage de la cincbonine à celui de la quinine. J'ai attaqué des fièvres intermittentes de tous les types avec un succès aussi décisif que si j'eusse employé la quinine. La fièvre a été habiliiellement coupée au premier accès, rarement elle a été jusqu'au second accès , mais dans aucun cas il n'en est survenu un troisième. La tuméfaction de la raie et la cachexie fébrile ont cédé de la même manière qu'avec la quinine, et il n'y a pas eu plus de récidives.
Contre le rhumatisme articulaire aigu , la cincbonine développe la même puissance que la quinine. On observe avec elle les ralentissements du pouls dont j'ai donné les chilTres à l'article des effets sur la circulation , la cessation des raptus rbumnlismaux , l'apparition du sommeil et la diminution des douleurs. Ainsi, sur dix cas, la douleur avait diminué une fois au deuxième jour du traitement, trois fois au troisième jour, une fois au quatrième, trois fois au sixième , deux fois du huitième au onzième jour, et une fois seulement au vingtième jour. La disparilion complète des douleurs a eu lieu deux fois au troisième
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jour du traitement, une fois au (jualrième jour, une fois au huilième, une fois au neuvième, une fois au treizième, une fois au vingtième jour. Dans les trois autres cas, l'époque de disparition complète n'a pas été notée. Ce sont là des elfets semblables à ceux que produit la quinine.
Le sulfate de cinclionine avait été donné à des doses de 2 à 3 grammes par jour.
J'ai réussi une Ibis à emporter avec ce sel une névralgie faciale fort intense. Une autre fois , j'ai pu modérer la fièvre nocturne d'un phtbisique.
En somme, le sulfate de cinchonine peut rendre tous les services que rend le sulfate de quinine.
Les doses que j'ai employées ont été d'un tiers plus élevées que celles du sulfate de quinine. M. Hudellet (d) ne donne que 30 à hO centigrammes, ce qui est trop peu, et ce qui explique pourquoi un certain nombre de fiévreux n'ont eu leur fièvre coupée qu'au quatrième accès. M. Pepper donnait de 50 à 80 centigrammes. Ces praticiens ont toujours eu soin de donner le sulfate de cinchonine dissous dans un véhicule acidulé.
Comme la cinchonine n'a encore été que peu employée , on ne l'a pas jusqu'cà présent soumise à de nombreuses combinaisons; on s'est borné à l'unir à l'acide sulfurique, et c'est à l'état de sulfate qu'il est d'usage et qu'il convient d'administrer cet alcaloïde.
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Il existe deux sulfates de cinchonine corres[)ondant aux deux sels de quinine; ils donnent les mêmes réactions chimiques que les sulfates de quinine, excepté qu'ils précipitent par l'addition de l'acide tarlrique uni aux bicarbonates alcalins.
(1) Revue médicale françane et étrangère , 31 ortobre 1854.
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Le sulfale neutre , plus soluble que celui de f[uinine, se dissout à froid dans àh parties d'eau, il est soluble dans l'alcool, est un peu moins amer que le suUate de quinine. On peut l'employer soit en suspension dans un liquide, soit en poudre, soit en pilules. Il contient 8/i,5 pour 100 de cinchonine.
Le bisuU'atc de ciiichouine est complètement liquide; on ne le trouve pas tout prêt dans les pliarmacopées ; on !e prépare extemporanément comme le bisulfate de quinine, en ajoutant quelques gouttes d'acide sulfurique ou d'eau de llabel dans la solution aqueuse du sulfate de cinclionine neutre.
Ce sel est plus absorbablo et plus actif que le précédent, c'est celui qu'il faut employer de préférence. On le donne à des doses supérieures d'un tiers à celle du bisulfate de quinine.
Quinidine. — Les chimistes allemands ont depuis quelques années préoccupé l'esprit des médecins, à l'occasion d'un nouvel alcaloïde qu'ils prétendaient se trouver en assez grande proportion dans les quinquinas tirés de la Nouvelle-Grenade et exploités par les chinn"sles français.
M. Pasteur a reconnu qu'en efiet, outre les anciens alcaloïdes, on en trouvait dans les quinquinas deux nouveaux, dont l'un est la quinidine, et l'autre la cinclionidine. Le second de ces alcaloïdes étant extrêmement rare, Tattention n'a dù se porter que sur le premier.
MM. OTIenry et Scliaufèle ont conuiiencé par constater que la composition chimique de ce nouvel alcaloïde, la quinidine, était à, très peu de chose près la môme que celle de la quinine; MM. Winckler et Leers ont tiré les mêmes conclusions de leurs analyses. Ainsi, comme composition, la quinidine est à peu près de la quinine.
Il restait tà déterminer si Ton trouverait la même corrélation dans les ofl'els do ces deux substances sur l'économie animale.
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MM. A.Delondro et Scliaufèle ont mis à ma disposition une assez forte provision de sulfate de quinidine bien pur, et j'en ai pu facilement étudier les effets.
On a vu dans la première partie de cet ouvrage que le sulfate de quinidine produisait sur le système nerveux, sur le cœur et sur le tube digestif, les mêmes effets pliysiologiques que le sulfate de quinine, et qu'il les produisait au même degré, de telle façon que sous le rapport de ces effets, le sulfate de quinidine a la même puissance que le sulfate de quinine.
L'occasion m'a manqué jusqu'à présent pour suivre les effets thérapeutiques de ce sulfate , de manière à pouvoir émettre une opinion ah experto sur la valeur de ce médicament. Néanmoins , d'après ce que j'ai vu, il y a lieu de croire qu'il a la môme valeur que le sulfate de quinine; ainsi, il m'a paru se comporter de môme que lui dans le traitement des fièvres typhoïdes. J'ai arrêté du premier coup, avec une dose de ZiO centigrammes de ce sel, une fièvre intermittente quotidienne avec cachexie paludéenne et tuméfaction de la rate. Enfin , j'ai à deux reprises arrêté également au premier accès, avec la même dose, des accès de fièvre qui, chez une phlhisique , débutaient chaque soir par un frisson violent. Elle se donne aux mêmes doses que la quinine.
Le sulfate acide de. quinidine , qui est très soluble, est donc un bon médicament que je crois égal à très peu près au sulfate de quinine, et devant se donner aux mêmes doses et de la même manière que lui. Je pense que comme on doit, dans l'intérêt général , et à titre de moyen économique, tirer parti des divers alcaloïdes du quinquina, il faut aussi se servir de celui-ci , qui est à bas prix , ce sera la meilleure manière de mettre les produits du quinquina à la portée de tout le monde.
Cinchonicine. — Je traite de cette substance dont on doit la découverte aux travaux de M. Pasteur, parce qu'elle a été, je ne sais pour quel motif, mise à l'essai par quelques
526 QUINQUINA i:t sks composés.
médecins, de pvélerencc à la quinicitic, qui, à mon sens, doit ôlrc plus puissaiile qu'elN;.
En ellel, la quinine l'empoi-lc d'un liors sin- la cinolioiiine; la quinidine est très active, et personne n'a encore employé la cinclionidine, et comme la quinicine dérive de la quinidine , il est très probable qu'elle est plus puissante que la cinclionicine , qui dérive de la cinchonidine. La quinidine se trouve avec la quinine dans les écorces complètes et anciennes, tandis que la cinclionidine paraît se trouver, comme la cinchonine, dans les écorces des jeunes branches.
Quoi (ju'ilen soit, et peut-être pour des raisons chimiques, M. Pasteur a proposé la cinclionicine unie soit à l'acide sulfurique, soit à l'acide tarlrique, comme lébriluge.
M. le professeur Forget (1) a fait connaître les résultats de l'administration du sulfate de cinchonicine. Il a donné ce sel en solution à des doses qui ont varié de 50 centigrammes à 1 gramme, à prendre en deux fois, l'une le malin, l'autre le soir. Chez dix fiévreux, six atteints de lièvre quotidienne siuqile, et quatre de fièvre tierce également simple, si\ fois les accès ont été modifiés; mais ils n'ont été arrêtés franchement que trois fois. Dans les quatre autres cas, la fièvre a persisté sans aucun changement. Il y a eu deux récidives, et cinq fois la fièvre qui n'avait pas été arrêtée par le sulfate de cinchonicine, l'a été de suite par le sulfate de quinine.
Enfin, dans un cas oiî ce sêl a été employé à la dose de 2 grammes par jour, contre un rhumatisme articulaire aigu, la maladie a été enlevée en six jours.
M. Rayer a fait usage du larlrate de cinchonicine, et je dois à l'obligeance de M. le docteur Leudet, actuellement professeur à Rouen, la communication des résultats de cette médication.
Le tartrate de cinchonicine peu soluble a été donné, soit (1) Gazelle médicale de Slrashoiirg, u° 11, 22 novembre 1853,
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(Ml poudre, soil en pilules, ù des doses qui ont varie Je 50 ceiiligrainnies à 1 gramme , soit en poudre, soit en pilules, |)risos en plusieurs l'ois , de seize ù dix-huit heures avant l'accès. Chez sept malades, deux atteints de fièvre (|uotidieniie et cinq de fièvre tierce, les eiîets ont été à peu près les mômes qu'avec le sulfate. Les accès n'ont été coupés net qu'une fois; dans les six autres cas, la lièvre n'a été arrêtée qu'au troisième et au quatrième accès; une fois même la fièvre ne put être arrêtée. Il y a eu des récidives, et dans ces derniers cas, le sulfate de quinine a toujours l'ait prompte justice de la fièvre.
M. Rayer, comme M. Forget, a constaté que la cinclioiiicine était mal tolérée; l'un et l'autre ont observé soit des vomissements assez fréquents, soit de la diarrhée.
J'ai moi-même essayé le tartratede cinchonicine chez un enfant ; la fièvre qui était du type tierce n'a été nullement modifiée, quoique j'eusse constaté que la cinclioiiicine avait [)assé dans les urines en quantité assez considérable. Cette fièvre fut ensuite arrêtée au premier accès par le sulfate de quinine.
Ainsi donc, comme on tire les sels de cinchonicine du (juinquina , il n'y aurait avantage à s'en servir que s'ils étaient plus puissants que les sels des autres alcaloïdes. Or, comme ils sont plus faibles, ils doivent être rejetés.
Quinoïdine. — Cette substance, qui constitue en quelque sorte le marc des eaux mères desquelles on extrait, la quinine, est un composé assez complexe, qui contient de la quinine, de la cinchonine et des matières extractives en quantité variable. Elle ne peut que se suspendre dans un liquide et possède alors une saveur assez ùcre ; son amertume est quatre fois moindre que celle du sulfate de quinine.
Son action physiologique est exactement la même que celle de la quinine; seulement elle est plus irritante pour les voies digestives, qui en supportent difficilement des doses de plus de 1 gramme en vingt-quatre heures; elles y
tauseuL alors de l'ardeur à la région épigaslri(jiie, de, la douleui', de la soif, des nausées, des coliques et de la diarriice. Elle passe dans les uiiiics aussi l'acilemcnt que les autres substances précédentes, et y donne avec l'iodure de potassium un précipité analogue au leur. Ainsi elle est aussi bien absorbée qu'elles.
Je ne l'ai point essayée en injection sur les animaux, mais je puis déduire des observations faites sur les malades, que sa puissance est de plus de moitié moindre que celle du sulfate de quinine.
Celte substance, dont Natorp, de Berlin, s'est servi comme de la quinine , n'offre aucun avantage Ibérapeuti- ([ue; elle a des inconvénients qui lui sont particuliers; par conséquent, on ne peut pas l'employer dans la médication à liante dose, si ce n'est pour les lavements comme moyen économique. Si l'on voulait obtenir des effets excitants, on pourrait en user à des doses de 50 à 60 centigrammes.
Le docteur Frassel", médecin dans l'Ohio, où se trouvent beaucoup de pauvres gens atteints de la fièvre intermittente endémique de cette contrée, a cru devoir, par raison d'économie, recourir à cette substance, dont le prix est peu élevé. Il faisait mêler 32 grammes de quinoïdineà des substances toniques et à du quinquina; il réduisait cet ensemble en pilules, desquelles il donnait 15 centigrammes par jour. Il annonce avoir arrêté au premier accès quarante-deux fièvres intermittentes, parriii lesquelles il y avait vingt-six fièvres quartes et seize fièvres tierces. Il n'a eu que quatre récidives (1). L'exiguïté des doses me paraît rendre le fait très douteux.
Le docteur Ossieur a préconisé cette substance dans les fièvres intermittentes, comme moyen économique. Il la donnait à des doses de 60 centigrammes à 12 décigrammes par jour.
(1) Bullelin de IhérapeuUque , l. XXXV, p. 43, année 1848.
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lodure de quinine. — On a , clans ces derniers temps , beaucoup appelé l'allention sur les combinaisons de l'iode. Aussi l'on n'a pas manqué d'unir cette substance aux alcaloïdes du quinquina , et l'on a composé l'iodure et l'iodbydratc de quinine.
On trouve dans tous les formulaires l'indication de ces composés, qui semblent avoir été imaginés par le génie de la polypharmacie , en dépit de toutes les règles du bon sens.
En général, pour qu'un composé soit régulièrement fait, il faut que les composants aient des propriétés qui ne s'en- Iredétruisent pas, il est bon que la combinaison qui en résulte soit soluble, et qu'elle soit facile à se dissocier sous l'influence des liquides contenus dans l'estomac. Or, l'iode et la quinine ont des propriétés médicales diamétralement opposées, et ces deux substances constituent la combinaison de la quinine la plus stable et la plus insoluble de toutes, l'iode ayant tant d'affinité pour la quinine , qu'il l'enlève à tous les corps.
C'est un médicament à rayer du cadre de la matière médicale, et si l'on voulait par basard administrer l'iode et la quinine chez le même sujet , il faudrait les faire prendre séparément et à plusieurs heures d'intervalle l'un de l'autre.
lodure de fer et de quinine. — Toujours sous l'influence de l'idée erronée que la quinine était la partie tonique du quinquina, quelques formulaires recommandent l'ioduro double de fer et de quinine. On peut dire de ce composé la même chose que du précédent, et, comme lui, il ne peut s'administrer que sous forme solide. C'est donc encore un médicament à rejeter. '
Si l'on veut administrer le fer à des fébricitants, il ne faut le donner que quand la fièvre est coupée , et séparément de la quinine.
Si l'on donnait en même temps l'iodure de fer et le sulfate de quinine, on aurait un sulfate de fer trop actif, et la
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(|uinine. mise ù nu se combinerait avec l'iode, ce qui foiinerail un iodure de quinine insoluble.
Les sels de quinine et ceux de cinchonine se trouvent, dans les pbarmacopées, unis à diverses substances médicamenteuses placées soit comme adjuvants, soit comme correctifs.
Quelques règles générales doivent gouverner ces associations, si l'on veut éviter les décompositions chimiques.
Ainsi, les sels de quinine et ceux de cinchonine sont décomposés par les bases puissantes, la soude, la potasse, la chaux, la magnésie, lesquelles s'emparent de l'acide, et les alcaloïdes du quinquina mis à nu sont précipités à l'état pulvérulent et peu soluhle. L'ammoniaque seule fait exception, tous les sels ammoniacaux étant décomposés par les alcaloïdes du quinquina, lesquels s'unissent à leur acide. Les acides minéraux qui ont un certain degré de puissance augmentent au contraire la solubihlé des sels formés par les alcaloïdes du quinquina, en les faisant passer à l'état de sels acides.
Lorsque le mélange médicamenteux est pulvérulent, les décompositions se font diDGcilement ; cependant tout porte à croire qu'arrivés dans l'estomac où ces mélanges se délayent dans les liquides de cet organe, les décompositions peuvent s'opérer.
Lorsque ces mélanges sont liquides , les décompositions s'opèrent à l'instant môme; il faut donc tenir compte de ces affinités, quand on unit à ces sels de quinquina, des alcalis, des acides, ou même des sels à réaction alcaline ou acide très marquée.
On trouve dans les pharmacopées le sulfate de quinine neutre, sous forme de poudre, unitlansla proportion d'une partie avec :
1 6 de scille, comme hydragogiie; 1/3 d'opium, comme calmant; 1/2 de digitale, comme diurétique;
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pallie égale de poivre iioir, poudre fébrifuge de lloiiander;
;12 fois son poids de fenouil et digitale, anliplitliisiquo, de Guniher ;
d/3 de rhubarbe, fébrifuge de Naumann;
le double de cannelle, comme stomachique ;
li fois son poids d'acide phosphorique, comme stimulant ;
3 fois son poids d'éthiops minéral , comme emménagogue ;
1/2 de sulfate de fer, comme astringent ;
le double de carbonate de soude, comme antiscrofuleux ;
six fois son poids de carbonate de magnésie, comme antiscrofuleux ;
1/3 d'émétique , fébrifuge de Gola. — L'auteur prétend qu'il a
guéri avec ce mélange, des fièvres qui avaient résisté au sulfate
de quinine (1).
Sous forme d'opiat , le sulfate de quinine a été combiné :
Avec l'extrait de gentiane )
, . , , , > comme tonique : Avec celui de ményanthe )
Avec l'extrait aqueux d'opium comme fébrifuge;
Avec le chocolat , stomachique de Kopp ;
Avec le sucre de lait — —
Enfin, sous forme liquide il a été mêlé :
A l'éther chlorliydrique;
Aux eaux distillées de menthe, de cannelle, d'absinthe, comme stimulants;
Aux eaux distillées de laitue , de laurier-cerise, comme calmants.
Tisanes de quinquina, ou hydrolés de quinquina. — Ces formes d'adminislration pharmaceutique de l'écorce du Pérou sont maintenant presque inusitées. Cependant, comme il peut se présenter des occasions de les employer , je vais étudier sommairement leur valeur médicamenteuse.
La macération qui s'opère, en laissant déposer pendant douze ou vingt-quatre heures, dans de l'eau froide, une certaine quantité d'écorces concassées de quinquina, contient le kinale de quinine ou de cinchonine selon l'espèce d'écorce, le kinate de chaux, de la gomme, du rouge cincho-
(1) Annal, univers, di medic, juillet ot août 1815.
nique soluble, la matière colorante jaune, cl quelques traces de la combinaison des alcaloïdes avec le rouge cinclionique. C'est la préparation aqueuse la plus faible ; elle n'est point Icbriruge; on l'administre comme tonique.
L'infusion qui se fait en jetant l'eau bouillante sur l'écorce du quinquina et en l'y laissant jusqu'au refroidissement, contient les mêmes principes que la macération, mais en plus grande quantité; elle ne dépose pas parle refroidissement, circonstance dont il faut tenir compte, et qui doit faire préférer l'infusion à la décoction pour les tisanes: l'infusion est un peu plus fébrifuge et un peu plus Ionique que la macération.
La décoction qui se fait en tenant l'écorce du quinquina pendant une ou plusieurs lieures dans de l'eau bouillante, contient le kinate de cbaux, les kinates d'alcaloïdes, une partie de la combinaison des alcaloïdes avec le vouge cinchonique, la gomme, l'amidon, le rouge cinclionique soluble, et la matière colorante jaune; elle prend les deux tiers des alcaloïdes, aussi est-elle bien plus chargée que l'infusion ; mais elle a l'inconvénient de se troubler par le refroidissement et de fournir un dépôt assez considérable qui résulte de l'amidon peu soluble à froid, et d'une partie du tannin que la chaleur a modifiée et rendue insoluble , lesquels s'unissent à une partie des alcaloïdes qu'ils entraînent dans leur précipitation. Aussi la décoction ne peut-elle en cet état servir que pour des lotions ou pour des lavements.
Quand on veut l'employer en tisane, il faut la passer; mais comme elle s'est afl'aiblie, la simple infusion lui est préférable.
La décoction prise en agitant le dépôt contient assez d'alcaloïdes pour agir comme fébrifuge.
Si l'on ajoute un acide à la solution du quinquina daiis l'eau, on augmente considérablement son activité, attendu que l'es acides décomposent les sels insolubles de quinquina et tendent à en former des composés solubles.
TISANES UE QUINQUINA
Si l'on ajoute au contraire des alcalis, les liqueurs paraissent plus chargées, parce que les alcalis dissolvent parfaitement le rouge cinchonique, et en séparent les alcaloïdes; mais ces alcaloïdes, séparés de leurs acides, sont précipités à l'état insoluble, et forment un dépôt qui devient inutile, si la liqueur est destinée à être bue, parce qu'on la filtre, mais qui serait utilisé si elle était destinée à servir à des gargarismes ou à des lavements , ou bien à être employée comme topique, en lotions, en fomentations et en applications permanentes, car alors on ne la filtrerait pas.
L'usage est de prescrire de 8 à 32 grammes d'écorces de quinquina gris concassées, par litre de liquide, attendu que ces préparations sont ordinairement administrées dans le but d'en obtenir un effet astringent et tonique.
Les pharmacopées contiennent les préparations suivantes, que je crois devoir faire connaître ici , parce qu'elles ont eu de la réputation.
INFUSION TONIQUE
Quinquina
Genièvre . [ àà Z| grammes.
Écorces d'oranges )
Quassia 8 —
Écorces de Winter 2 —
Ipécacuanha 75 centigrammes.
Eau bouillante 200 —
Et ajoutez ensuite extrait de genièvre. 6 —
Il y a dans cette préparation un luxe pharmaceutique poussé jusqu'aux dernières limites , et sans doute l'ipécacuanha y est adjoint afin que le médicament provoque encore plus facilement la nausée. On y trouve une quantité considérable de matières tannantes qui saisiraient la moindre quantité d'alcaloïde que l'infusion aurait pu mettre à nu. Le ([uinquina joue donc dans ce composé le rôle de simple astringent.
INFUSION DE QUINQUINA ET DE CRÈME DE TARTRE
Quinquina ) .„
„ ' , f i\a 16 grammes.
Crème de tartre )
Feuilles de pissenlit une poignée.
Eau bouillante trois verres.
Cette préparation doit mettre à nu et rendre en partie solubles, SOUS la forme de lartrates, les alcaloïdes du quinquina ; la potasse , de sou côté , se combine avec l'acide quinique et dissout une partie des rouges cinchoniques.
Il résulte de là une boisson fébrifuge qu'on peut à la rigueur administrer comme succédané des prises de quinine ou de cinchonine.
ET LE RACHITIS
Quinquina ) „
^ ^ f ââ 8 grammes.
Garance j
Gentiane . , h —
Petite centaurée ) , , . ,
„ , , > aâ une pmcec.
Houblon j '
Faire bouillir dans eau 500 grammes.
Puis ajoutez :
Teinture de mars tartarisée . . h — Et sirop d'écorcesd'orang.amères 90 —
Dans cette composition, on trouve, d'une part, le tannin
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des substances luixiliaires, qui s'unit à la portion d'alcaloïdes mise à nu par la décoction , et qui la rend insoluble , puis, d'une autre part, on trouve un tarlrate qui a pour ellet de tendre à la redissoudre. Il eût mieux valu ajouter un oxyde de fer qui n'eût point agi en sens inverse des autres substances.
DÉCOCTION OPIACÉE
Quinquina 16 grammes.
Laudanum de Sydenham. . . 20 gouttes. Eau 500 grammes.
Préparation fébrifuge très faible etd'unesaveur détestable.
DÉCOCTION DE QUINQUINA ET DE lUIUE.
Quinquina 6/i grammes.
Feuilles de rue 30 —
Faire bouillir dans eau, jusqu'à
réduction d'un tiers .... i500 —
Puis ajouter , camphre divisé. h —
Composition emménagogue assez puissante.
l'OTION PECTORALE.
Infusion de quinquina 120 grammes.
Sirop de gomme 30 —
Eau de fleurs d'oranger. ... 8 —
Potion stimulante.
Décoction de quinquina . . . )
Vin généreux J ââ 90 grammes.
Sirop d'œiiiet 30
Eau de mélisse 15 _
APOZÈME FÉBRIFUGE.
Quinquina \
Rhubarbe, | ââ li grammes.
Cascarille '
Année 8 —
Patience 30 —
Cliicorée sauvage )
Pimprenelle ] une poignée.
Feuilles de scolopendre. ... N° 2.
Ecrevisses N° 2.
Cloportes N° 10 à 12.
Fleurs de camomille )
„i j , . > ââ une pincée.
Fleurs de pêcher ) *
Eau 500 grammes.
Faire bouillir pendant une heure.
A prendre eu deux foi.s.
Je rapporte ce farrago médicinal, pour l'aire voir jusqu'à quel degré d'absurde avait été portée la manie de construire des formules.
Sirops de quinquina ou saccharolés de quinquina. — On connaît en pharmacie deux sortes de sirops de quinquina ; le sirop à l'eau, et le sirop au vin.
Le sirop à l'eau se fait, d'après le Codex , en mettant bouillir du quinquina gris dans de l'eau , durant un quart d'heure seulement, en faisant évaporer et en ajoutant le sucre.
Par conséquent, ce sirop n'est qu'une décoction très faible unie à du sucre; il contient des matières extractives et très peu d'alcaloïdes; il a la saveur légèrement astringente
SIROPS DE QUINQUINA
et amère du quinquina. Une cuillerée à bouche, ou 20 grammes, contient les parties les plus solubles d'un demi-gramme d'extrait mou de quinquina et au plus un demi-centigramme de cinchonine.
C'est un médicament très légèrement tonique.
On trouve dans les pharmacies un sirop de quinquina jaune qui n'a plus de saveur astringente, mais qui possède une amertume très prononcée; il contient par cuillerée 10 centigrammes de quinine.
Ce sirop n'a pas de propriété tonique ; il peut être l'ébril'uge à un très faible degré, et convenable au plus pour des enfants. Mais comme sa saveur très amère excite leur répugnance, et comme on possède des moyens de donner la quinine à l'état d'insipidité, ce sirop n'a absolument aucun but, et doit être rejeté comme inutile.
Le sirop de quinquina au vin se fait soit avec le quinquina gris soit avec le quinquina jaune. Pour le préparer, on délaie l'extrait mou de quinquina dans du vin deLunel ou dans du vin d'Espagne; on filtre et on ajoute le sirop.
Le sirop de quinquina gris au vin, qui est d'un goût agréable, est un tonique bon et agréable; il est d'une administration facile; on le donne à la dose de 30 grammes une ou deux fois par jour , dose qui contient 15 centigrammes de cinchonine.
Le sirop de quinquina jaune au vin, qui est d'un goût désagréable, est un mauvais médicament , dans lequel des propriétés toniques luttent à forces égales contre des propriétés hyposthénisantes, et dont la résultante est un effet douteux. C'est un non-sens pharmaceutique , qui doit être rayé du cadre des substances médicamenteuses ; on le donne aussi à la dose de 30 grammes, lesquels contiennent 20 centigrammes de quinine.
M. Magendie a proposé l'emploi du sirop de sulfate de quinine et de celui de sulfate de cinchonine, lesquels contiennent chacun 10 centigrammes de sulfate pour 30 granlmes de sirop de sucre.
bhO QUINQUINA IT SIÎS COMPOSÉS.
Il l'aul appliquer à ces deux préparations ce que j'ai dit du sirop de quinquina jaune; elles sont destinées à masquer la saveur amère des alcaloïdes, et cependant elles ont encore une amertume assez forte pouv n'être pas prises volontiers par les enfants auxquels elles sont destinées. La quinine pure, qui a peu de saveur, ou la quinine brute, qui en a encore moins, valent beaucoup mieux. C'est donc encore une inutilité qu'on peut supprimer.
Le même médecin a proposé le sirop de citrate de quinine pour remplacer le sirop antiscorbutique, dans la croyance que la quinine était un tonique auquel il suffisait d'adjoindre un acide végétal pour avoir les éléments d'une préparation antiscorbutique; on pouvait d'ailleurs supposer par analogie que le citrate de quinine se comporterait pour la saveur comme le fait le citrate de magnésie. Tout était erroné dans ces hypothèses; le citrate de quinine est très amer, aussi ce sirop n'est-il pas employé.
Bière de quinquina. — Elle se fait avec le quinquina gris, dont les écorces sont mises en macération dans de la bière, dans la proportion d'une partie de quinquina contre douze de bière.
C'est un breuvage désagréable qui contient des alcaloïdes et des matières colorantes en parties égales , dont les propriétés sont, par conséquent, en sens opposé, et qui doit être abandonné.
Extrait mou de quinquina. — Les extraits de l'écorcè du Pérou jouissaient autrefois d'une grande réputation. On voyait en eux toutes les parties médicamenteuses du quinquina débarrassées des substances étrangères ; ils étaient alors fort employés, quoiqu'on ne se vendît pas bien compte de leur composition et de leur action.
Cette réputation était cependant usurpée : l'extrait mou, comme on va le voir , grâce à l'anarchie qui règne dans son mode de préparation, aux réactions chimiques qu'il subit, et à l'impossibilité dans laquelle est le médecin de savoir avec quelle qualité de quinquina il a été fait, est un
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composé trompeur et inlidèle sur l'action duquel il est diflicile de compter.
On doit à M. Blondeau, pharmacien distingué de Paris, le premier travail régulier sur cette préparation (1).
D'abord, cet extrait se prépare d'après trois procédés différents , qu'il est nécessaire que le médecin connaisse , parce qu'ils donnent des produits différents.
Le premier procédé recommandé par le Codex est la décoction. Celle-ci se fait avec le quinquina gris, qu'on fait bouillir à plusieurs reprises dans Teau , qu'on passe pour en séparer les matières étrangères, et qu'on fait ensuite évaporer et réduire en consistance d'extrait. L'eau bouillante dissout le kinate de chaux, les kinates des alcaloïdes, une petite proportion de la combinaison du rouge cinchonique avec ces alcaloïdes, le rouge cinchonique soluble, la matière colorante jaune, la gomme et l'amidon.
Mais comme la liqueur se trouve avoir été soumise à une chaleur prolongée et assez forte, le rouge cinchonique soluble subit une altération qui le rend insoluble dans l'eau froide. Quand la liqueur se refroidit, l'amidon, peu soluble dans l'eau froide, se dépose, ainsi que le ronge cinchonique. Ce dernier se combine avec une portion des alcaloïdes; aussi se fait-il bientôt un trouble et un dépôt assez considérable.
De là naissent deux inconvénients graves : le premier est que la partie des alcaloïdes qui s'est de nouveau combinée avec le rouge cinchonique constitue un composé insoluble difficilement altérable par les sucs digestifs, par conséquent doué de très peu d'activité; le second est que lorsqu'on introduit cet extrait dans une potion, toute cette partie insoluble se dépose ; il se fait un trouble qui rend cette potion fort désagréable au malade.
Aussi, d'après M. Blondeau, l'extrait fait de cette manière contient 255 grammes d'extrait pour 1 kilogramme d'écorces, et sur cette quantité il y a 55 grammes, c'est-à-dire
(1) Éludes SU7' Vexlrail mou de quinquina, thèses de 1849,
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lin ]m\ plus (l'un cinquième, qui sont insolubles dans l'eau IVoide. Ces 255 grammes contiennent en moyenne 5 grammes d'alcaloïdes, composés en majeure partie de cinchonine ; mais il n'en reste que les deux tiers dans la solution, l'autre tiers reste dans le dépôt , oîi il peut être considéré comme nul.
Le second procédé est celui de l'infusion; il paraît être adopté par la plupart des pharmaciens, etestregardé comme le meilleur par M. Blondeau, parce qu'il peut leui' permettre de faire avec lui des potions qui restent limpides.
L'infusion extrait du quinquina les mêmes principes que la décoction, seulement ils sont en moindre quantité; mais comme la liqueur n'a pas été soumise à une chaleur aussi forte et aussi prolongée, les parties tannantes, n'ayant subi que peu d'altération, restent en dissolution dans l'eau froide, et il ne s'y forme que peu" de précipité.
On obtient 160 grammes de cet extrait par kilogramme d'écorce, lesquels ne donnent que 15 grammes seulement de parties insolubles , et 3 grammes d'alcaloïdes , dont presque moitié est insoluble.
Le troisième procédé est celui auquel M. le professeur Soubeiran, bon juge en pareille matière, donne la préférence.
Il consiste à traiter le quinquina par l'alcool, qui enlève les parties actives du quinquina en quantité bien plus grande que ne le font les deux procédés sus-indiqués, puis à mêler graduellement la solution avec de l'eau; mais, malgré cette précaution, il se fait un dépôt assez considérable.
On tire 2Z|0 grammes de cet extrait par kilogramme d'écorce, lesquels fournissent 76 grammes de parties insolubles et 5 grammes d'alcaloïdes, dont près de la moitié est insoluble.
L'extrait mou fait par décoction contient plus de matières extractives que celui qui est fait par les deux autres procédés, et autant, au moins, d'alcaloïde sohible que celui qui est fait par l'alcool. Il est donc préférable aux autres.
KXTRAIT MOU DE QUINQUINA
On calcule que l'extrait mou de quinquina gris représente la nialière active tie cinq fois son poids d'écorce de quinquina; par conséquent, li grammes du meilleur extrait re- |)résenlent 20 à 25 grammes de poudre, et 8 centigrammes (le cinclionine mêlée d'un peu de quinine.
Les extraits qui proviennent de bons quinquinas peuvent contenir 2 pour 100 d'alcaloïdes, mais il en est qui , faits avec des quinquinas de qualité inférieure, n'en contiennent que 1/2, d'autres que pour 100, et enfin il en est qui n'en contiennent pas du tout.
On comprend, d'après cela, que cet extrait ait une saveur acerbe, styptique, et presque dépourvue d'amertume, puisqu'il ne contient guère que des matières tannantes.
Les pharmaciens s'étant aperçus que les extraits faits avec le quinquina gris étaient de faibles préparations, ont cru qu'il était convenable de les faire avec le quinquina jaune; dans les meilleures pharmacies, on emploie le quinquina calisaya , de préférence au quinquina gris prescrit par le Codex. De sorte qu'il y a maintenant deux extraits mous de quinquina, faits chacun par trois procédés différents.
Un kilogramme de quinquina jaune, traité par décoction, donne 150 grammes d'extrait, contenant 10S''-,2 d'alcaloïdes; 18 grammes seulement de cet extrait sont insolubles.
Un kilogramme de ce même quinquina , traité par infusion, donne 125 grammes d'extrait, contenant 10 grammes d'alcaloïdes; 18 grammes seulement de cet extrait sont insolubles.
Enfin , 1 kilogramme, traité par l'alcool, fournit 260 grammes d'extrait contenant 23^'" ,7 d'alcaloïdes, 66 grammes de cet extrait sont insolubles.
L'alcaloïde contenu dans l'extrait de quinquina jaune est en grande partie de la quinine. Il est évident que l'extrait de quincjuina jaune obtenu par l'alcool contient plus de matières exlractives et d'alcaloïdes que les deux autres; il
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reprcsenle les matières aciives de quatre fois son poids d'écorce; on calcide que à grammes de cet extrait représentent de 16 à 20 grammes d'écorces et 36 centigrammes de quinine. Il a une saveur très amère et à peine astringente.
II résulte de cet exposé : 1° que l'extrait mou du quinquina gris contient beaucoup de matières astringentes , légèrement toniques, et une quantité variable, mais toujours très faible , de l'alcaloïde le plus faible ; que c'est un médicament assez astringent et légèrement tonique, mais nullement fébrifuge; qu'on peut, pour cette raison, le mettre de côté comme un moyen suranné, auquel on peut substituer le premier tonique venu.
2° Que l'extrait mou de quinquina jaune ne peut être compris dans la môme proscription, puisqu'il contient une quantité notable de Talcaloïde le plus fort, qu'il est médiocrement tonique et doué à un assez haut degré de la vertu fébrifuge.
3° Que dans l'un et l'autre de ces extraits, les alcaloïdes se trouvant en contact intime avec les matières tannantes, celles-ci, obéissant à leur affinité, doivent s'unir en proportion plus ou moins grande à ces alcaloïdes, constituer des composés insolubles et refaire en quelque sorte le quinquina, dont on s'était donné beaucoup de peine à dissocier les diverses parties, circonstance qui explique pourquoi leur action sur le système nerveux est plus douce, c'est-à-dire plus faible, et pourquoi ces extraits sont mieux tolérés que les sels de quinine.
i" Enfin, que comme les quantités de matières extractives, et surtout la quantité d'alcaloïde, peuvent tant varier suivant le mode de préparation et suivant la qualité du quinquina, l'extrait mou est un médicament sur lequel on ne peut pas compter, qu'on ne peut point employer quand on veut agir avec une puissance déterminée.
5° Que, cependant, s'ils proviennent de bonnes pharmacies, l'extrait mou du quinquina gris préparé par décoction,
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est un assez bon tonique astringent, et l'extrait mou de quinquina jaune préparé par l'alcool , un assez bon fébrifuge : on donne les extraits mous à la dose de li grammes.
L'extrait mou de quinquina doit s'administrer sous forme solide, ou bien être mis en suspension dans un liquide qu'on agite de temps en temps, aGn de prévenir le dépôt de la partie insoluble. J'avais cherché à suppléer à l'inconstance de la composition des extraits de quinquina, en unissant des quantités déterminées de sulfate de quinine à des extraits amers; mais ces mélanges ayant l'inconvénient de décomposer une partie du sulfate de quinine, et d'y déterminer la formation d'un précipité insoluble et fort abondant, composé d'une matière analogue au tannate de quinine, ainsi que l'a constaté M. Quevenne, il a fallu y renoncer. On pourrait avec plus d'avantage y substituer un mélange de sulfate de quinine avec une matière amylacée, qui mitigerait l'action des alcaloïdes sans les décomposer.
Ce composé ne peut guère servir à la médication du rhumatisme ; on ne l'emploie que dans les fièvres typhoïdes, dans quelques névroses et dans les cas d'atonie du tube digestif.
L'action physiologique de l'extrait mou de quinquina jaune est du même genre que celle de la quinine, sous le rapport de l'effet hyposthénisant qu'elle produit sur l'encéphale et sur le cœur -, mais comme, en raison des combinaisons peu solubles qu'elle contient, elle ne s'accompagne pas des phénomènes d'excitation qu'on observe dans la première période de l'action de la quinine , cette préparation agit seulement comme un stupéfiant à faible degré, et ne produit pas les phénomènes d'excitation ni les accidents convulsifs qu'on pourrait craindre avec l'emploi de la quinine.
Sa puissance paraît être à celle du sulfate de quinien comme 1 est à ZI.
On trouve dans les pharmacopées un certain nombre de compositions dont l'extrait mou do. quinquina est la base, qu'il est bon de connaître.
On a vu que dans les extraits mous, les alcaloïdes étant combinés avec l'acide kinique, avec le rouge cinchonique etavec le tannin, se trouvent en quelque sorte enchaînes et incapables de développer librement leur action. Si donc par l'addition de sels à bases puissantes , on les dégage de ces combinaisons insolubles pour les mettre en liberté, ou, si par l'addition de sels acides qui s'unissent avec eux, on les fait passer à l'état de sels acides, on se trouvera avoir considérablement augmenté la puissance du composé pharmaceutique, et avoir mis les alcaloïdes dans des conditions plus favorables à leur absorption et à leur action sur l'économie.
Voici quelques-unes de ces compositions :
ÉLECTUAIRE ASTRINGENT DE SDNDELIN
Extrait mou de quinquina. . . 8 grammes.
Pulpe de tamarin Qk —
Oléosaccliarum de citron ... 2/i —
Étlier acétique 1 —
Une cuillerée à café toutes les lieures.
Ce peut être effectivement une composition astringente , mais l'addition du tamarin ne peut qu'y être nuisible.
ÉLECTDAIRE EXCITANT.
Extrait de quinquina 12 grammes.
Camphre 30 centigrammes.
Gomme arabique 2 grammes.
Eau de sauge 250 —
AUTRE POTION
Extrait mou de quinquina . . Zi grammes.
Gomme arabique 2 —
Eau 90 —
Ether chlorhydrique 2 —
Sirop d'écorces d'oranges. . . 30 —
AUTBE POTION.
Extrait mou de quinquina. . . li grammes. Sel d'absiuthc (sous-carbonate
de potasse) 2 —
Camplire 1 —
Eau de chardon bénit 120 —
Dans cette potion, l'alcaloïde est mis en liberté par la potasse, et se précipite à Tétat gélatineux , ce qui le rend très apte à être absorbé.
LAVEMENT FÉBRIFDGE.
Extrait mou de quinquina. . . 8 grammes.
Eau distillée 120 —
Teinture d'opium 12 gouttes.
Huile d'olive 15 grammes.
Ce lavement, l'ait avec l'extrait alcoolique du quinquina jaune, et aidé du laudanum, peut remplir son but; mais l'addition de l'huile ne peut qu'avoir l'inconvénient d'en empêcher l'absorption.
EXTRArr SEC DE QUINQUINA.
Dans le siècle dernier , l'extrait sec de quinquina avait une grande célébrité , sa préparation très dispendieuse le faisait vendre au poids de l'or.
Chaque traité de pharmacie propose, pour faire cet extrait, un procédé particulier, mais le plus employé, et celui qui est prescrit par le Codex, est celui du comte de La Garaye. Il consiste à lessiver avec de l'eau la poudre de quinquina gris, à faire évaporer en consistance sirupeuse, et à étaler avec un pinceau sur des assiettes pour faire sécher.
L'eau, dans ce procédé, a pu dissoudre le quinate de cinchonine , le quinate de chaux, la gomme, le rouge cinchonique solublc, et la matière colorante jaune. A peine prendelle du rouge ciiichonique combiné à la cinchonine.
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MM. Pelletier et Caventou qui ont analysé cet extrait, ont constaté qu'il contenait une quantité d'alcaloïde fort minime, et bien moindre que celle qui se trouve dans l'extrait mou par décoction.
La saveur que donne l'extrait sec de quinquinagrisest analogue à celle que donnerait un mélange d'un tiers de cachou et de deux tiers de substance gommeuse , ce qui n'indique pas une préparation tonique bien active.
L'extrait sec de quinquina jaune contient un peu plus d'alcaloïdes que l'extrait de quinquina gris ; c'est néanmoins une superfétation pharmaceutique qui doit être rejetée, attendu que ce n'est rien autre chose que l'extrait mou affaibli, et qu'il peut être remplacé par ce dernier extrait donné à dose faible.
Les expériences et l'observation démontrent que l'extrait sec n'exerce aucune action stupéfiante sur l'encéphale, qu'il n'a pas d'action appréciable sur la circulation, et qu'il n'agit pas sensiblement sur le tube digestif. C'est donc un composé faiblement tonique, duquel il ne faut pas espérer tirer un grand parti, et qu'on ne devrait pas conserver dans la matière médicale. On le donne à la dose de 1 à 2 grammes ; mais ce chiffre est arbitraire, car je l'ai donné à 15 grammes en suspension dans une potion, sans en obtenir d'effet appréciable.
QUmiUM.
M. A. Delondre, auquel on doit des travaux importants sur l'histoire naturelle et sur la composition des quinquinas, a pensé qu'en réunissant les matériaux cristallisables du quinquina, on aurait un produit bien plus pur et bien plus actif que les extraits précédents. Il a donné le nom de quinium à ce composé d'alcaloïdes et de tannin, qui est certainement beaucoup meilleur que les autres extraits. Mais, quoique débarrassé de matières étrangères, ce n'en est pas moins un produit complexe, dans lequel les alca-
loïdes sont encore en combinaison plus ou moins (ixe, et en proportion ainsi qu'en qualité non déterminée. Son introduction dans la matière médicale ne me paraît présenter aucun avantage.
TEINTURES DE QUINQUINA OU ALCOOLÉS ^pE QUINQUINA.
On trouve en pharmacie la teinture de qùihquina gris, celle de quinquina jaune, et cellè 'àé quinquina rouge.
On prépare ces composés , en faisant macérer le quinquina concassé, pendant quinze jours, dans de l'alcool médiocrement concentré, puis on passe avec expression à travers un filtre.
L'alcool dissolvant parfaitement les kinates d'alcaloïdes, les combinaisons du rouge cinchonique avec ces alcaloïdes, le rouge cinchonique insoluble et la matière colorante jaune, le quinquina est dépouillé de toutes ses parties actives.
Les teintures sont donc fort riches en alcaloïdes; mais comme l'excipient jouit à un très haut degré de la propriété excitante, il en résulte qu'elles constituent un médicament à effets opposés qui s'entre-détruisent en partie; aussi ces préparations, qui, depuis longtemps sont moins usitées, doivent-elles être rejetées toutes les fois qu'on veut obtenir des effets hyposthénisants, et n'être considérées que comme des stimulants diffusibles qu'il ne faut administrer qu'à très petites doses (de 2 à 8 grammes). Elles peuvent être remplacées avec avantage par un autre stimulant diffusible à effets moins complexes.
Tant que le quinquina a été considéré comme un stimulant, on a dû insister sur l'usage des teintures et en varier la composition ; aussi les pharmacopées sont-elles fort riches en formules de ce genre.
Malgré leur vice de composition , comme un certaiiï nombre d'entre elles ont joui d'une grande célébrité, je crois devoir les indiquer, attendu que ce sont des excitants assez énergiques du tube digestif.
TEINTURE D'HUXHAM
Quinquina 64 grammes.
Ecorces d'oranges sèches ... Zi5 — Serpentaire de Virginie .... 12 —
Cochenille 3 —
Eau-de-vie 600 —
Faites macérer pendant six jours, et passez. A la dose de /!i ù ;}2 grammes, dans une potion aromatique.
VINS DE UUlINQUINA.
ESSENCK DE HELWIG.
Quinquina 90 grammes.
Serpentaire de Virginie. ... 60 —
Contrayerva 30 —
Eau-de-vie 480 —
Faire digérer pendant vingt-quatre lieures au bain-marie. Dose : de 50 à 60 gouttes.
LIQUEUR DORÉE
Quinquina \
Ecorces d'oranges amères. . [ âd 16 grammes.
Cannelle ;
Safran 8 —
Eau-de-vie 5 litres.
Vin de Malaga 2 —
Faire digérer pendant quatre jours,
passer, puis ajouter : Sucre 1250 grammes.
Comme on administre tous ces composés à doses faibles, une ou deux fois par jour, le quinquina et ses alcaloïdes n'y jouent que le rôle de stimulants, et se comportent comme de simples excitants souvent utiles dans les dyspepsies.
On peut juger par le peu de variété dans les composants de ces diverses préparations , quel haut degré d'invention est nécessaire pour donner son nom à une formule.
VINS DE QUINQUINA ou OENOLÉS DE QUINQUINA.
Le vin de quinquina a toujours été l'une des préparations de l'écorce du Pérou dont on ait fait le plus grand usage.
Le vin , en effet, se charge très bien des principes actifs du quinquina; l'eau, l'alcool et les acides qu'il contient, ont la propriété de détacher les alcaloïdes du quinquina de leurs combinaisons naturelles, et de les tenir en dissolution. Ils dissolvent en même temps les rouges cinchoniques et la matière colorante jaune, de sorte que toutes les matières actives sont enlevées. Tous les vins ne donnent pas ce résultat à un même degré.
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Les vins blancs, ainsi que les vins peu rouges et acides , sont ceux qui enlèvent le plus d'alcaloïdes au quinquina. M. Garot a constaté que les deux tiers de ces alcaloïdes étaient pris au quinquina par cette sorte de vins, et qu'ils y restaient en dissolution. Quoique ces vins contiennent une certaine quantité de tannin, celui-ci y est d'une nature particulière, et telle qu'il ne se combine pas aux alcaloïdes pour les précipiter à l'état insoluble. Le sulfate de quinine se maintient en solution complète dans cette espèce de vins. Ce sont de bons fébrifuges, témoin le vin de Séguin.
Les vins jaunes d'Espagne, le madère, le lunel, dissolvent plus de matières colorantes, de tannin, et moins d'alcaloïdes; ceux-ci y sont tenus en partie à l'état insoluble par le tannin et par la matière colorante de ces vins. Aussi sont-ils moins fébrifuges et plus toniques que les premiers. On les emploie ordinairement comme des toniques.
Enfin, les vins rouges foncés , acides ou non , dissolvent beaucoup de matières extractives ; ils enlèvent une partie des alcaloïdes à leurs, combinaisons naturelles , mais pour les faire entrer dans une combinaison nouvelle avec leur tannin et leur matière colorante rouge qui ont pour eux une extrême affinité. Il se fait alors avec ces matières une combinaison analogue à celle qui existait dans le quinquina avec les rouges cincboniques, et de là un nouveau composé, sorte de tannate et de gallate tout à fait insoluble, presque complètement réfractaire aux sucs digestifs , à peu près inerte, lequel se précipite avec les résidus de l'opération. Le sulfate de quinine est en grande partie précipité à l'état insoluble dans le vin rouge.
Il est clair que les vins faits avec les quinquinas gris riches en matières extractives et en cinchonine, dormeront un vin <le saveur astringente , aromatique , peu amère , et un peu plate, tandis que les vins faits avec le quinquina jaune, qui contient peu de matière extractive et beaucoup de quinine , auront une saveur très amère avec peu d'astriclion.
VINS UE QUINQUINA
Il résulte de laque, pour l'effet thérapeutique, il faut distinguer les vins médicinaux en trois classes :
La preniièi*'e classe se compose de vins blàiics à peine colorés et acides, qui sont peu toniques., rtiàis très fébrifuges, surtout s'ils sont faits avec les quinquinas jaunes, lis se donnent à des doses de 60 à 100 grammes.
La seconde classe , qui se compose des vins rouges foncés, qui sont au contraire fort toniques, et nullement fébrifuges, surtout si on les a faits avec le quinquina gris. Ils se donnent à des doses variant de 100 à 130 grammes.
La troisième classe , qui se compose des vins de liqueur, peu colorés et bien sucrés, lesquels tiennent iin rang intermédiaire entre les deux classes précédentes , mais se rapprochant plus de la seconde que de la première ; ils sont toniques et peu fébrifuges. On les donne à la dose de 60 à 100 grammes.
On a composé beaucoup d'espèces de vins de quinquina.
Vins fébrifuges. — Le vin me paraît utt excipient mal choisi pour provoquer l'effet fébrifuge , lequel dépend de l'hyposthénisation du système nerveux ; néanmoins quelquesuns ont une action antipériodique non douteuse.
VIN DIÎ SÉGDIN.
Teinture de quinquina .... 250 grammes.
Teinture d'opium 9 —
Angusture 16 —
Quassia amara 9 —
VindeMalaga 1500 —
Vin blanc de Pouiily 1500 —
On calcule qu'il contient à peu près 1 gramme de quinine pour 200 grammes de vin.
Dose: de 60 à 120 grammes, ce qui fait de 20 à hO centigrammes de quinine par dose.
L'addition de l'opium me paraît bien entendue; aussi ce vin a-l-il eu beaucoup de réputation.
QUINQUINA ICT SliS COMPOSÉS.
VIN DE SULFATE DE CINCHONINE, DU MÊME AUTEUR
Vin blanc alcoolisé 1000 grammes.
Sulfate de cinchpnine 90 centigrammes.
La quantité d'alcaloïde contenue dans ces vins est trop faible pour qu'ils soient fébrifuges ; et comme ils ne contiennent pas les matières extractives du quinquina , ils ne jouissent pas de la propriété tonique. Ce sont de simples stimulants qu'on peut avec avantage remplacer par tout autre.
VIN ANTIPÉRIODIQUE.
Quinquina 30 grammes.
Gentiane
Petite centaurée
Corail
Yeux d'écrevisses
Vin blanc 1 litre.
VIN DE QUINQUINA ET DE SERPENTAIRE
Quinquina 30 grammes.
Serpentaire de Virginie .... 15 — Vin blanc 500 —
Ces sorles de vins ont été composées dans l'idée que la propriété fébrifuge résultait de la nature stimulante du médicament.
Vins fortifiants. — Les auteurs paraissent en général n'avoir formulé les vins de quinquina que dans l'intention de donner un médicament fortifiant.
Le Codex de 1850 prescrit ainsi :
Quinquina gris 6li grammes.
Alcool 125 —
Vin rouge 1000 —
Les auteurs du Codex ont eu en vue de faire un médicament tonique et non un fébrifuge, et ils y ont complètement réussi; aussi est-ce un vin très employé.
VIN AMER DE DUBOIS
î ââ 120 grammes.
— jaune )
Cannelle \
Écorces de citron ' ââ 80 —
Écorce de Winter )
Carbonate de soude 18 —
Vin de Madère 9 litres.
Dose : de 8 à 30 grammes.
Ce vin est une combinaison mixte, mi-partie fébrifuge, mi-partie tonique; le carbonate de soude qui s'y trouve est
complètement inutile, puisque le vin dissout les alcaloïdes. C'est donc un composé à rejeter.
VIN DE QUINQUINA ET D'ÉCOnCE DE WINTER.
Quinquina. 90 grammes.
Écorce de Winler Z|5 —
Écorces d'oranges 30 —
Vin de Madère 3 litres.
VIN DE QUINQUINA FERRÉ
Quinquina
Vin généreux 1 liire.
, ââ 6Zi grammes.
Limaille de fer
POUDRE DE QUINQUINA
\m ANTlLEUCOnUHÉIQDE.
Quinquina 180 grammes.
Calamus aromaticus Zi5 —
Quassia \
Cannelle | aâ 2Zi —
Fleurs de sureau )
Alcool 1500 —
Eau pure 9 litres.
Faites digérer, passez et ajoutez :
Teinture de Mars 360 grammes.
Eau de fleurs d'oranger .... 750 — Sirop de sucre 180 —
VIN DE CANNELLE
Qumquma , ,
^ „ f aâ 1 partie.
Cannelle , '
Vin de Portugal 16 —
Ces vins sont tous, à des degrés divers, des stimulants de la muqueuse gastro-intestinale, et par l'absorption de cer^ làins de leurs principes, ils sont toniques. Ils constituent à ce titre des compositions très utiles, et dont les malades se
trouvent généralement bien.
POUDRE DE QUINQUINA
On donnait autrefois le quinquina en poudre préférablement à toute autre forme médicamenteuse , dans la pensée de ne rien perdre des parties actives de cette écorce.
Continuer maintenant à en agir de même, serait un nonsens, attendu que si l'on veut avoir les parties toniques du quinquina, il est préférable d'administrer l'extrait mou, ou le vin de quinquina, et que si ce sont les propriétés fébrifuges que l'on recherche , il vaut mieux donner les alcaloïdes.
La poudre de quinquina fatigue l'estomac, elle peut provoquer des pesanteurs, des nausées et des vomissements. La digestion en est pénible, elle s'accompagne d'éructations
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et de borborygmes ; quelquefois les parties ligneuses se réunissent, dans les intestins, en des masses qui peuvent occasionner des troubles graves. On ne peut savoir d'avance jusqu'à quel degré l'estomac pourra opérer la dissociation des parties actives de cette poudre, et, enfin, on ne sait pas ce qu'on administre, puisque la richesse alcaloïde des quinquinas est très variable, la quantité de ces bases variant dans une proportion qui va de 3000 à 0.
La poudre de quinquina ne doit servir que comme un topique doué de propriétés tannantes et excitantes, pour saupoudrer des ulcérations de mauvaise nature ou des portions de peau affectées de gangrène; on peut alors avec avantage la mêler soit avec parties égales de charbon pulvérisé, soit avec le tiers de son poids de camphre.
L'administration du quinquina sous forme pulvérulente se trouve pourtant encore recommandée soit comme fébrifuge , soit comme un excitant des voies gastriques, par quelques auteurs qui prescrivent avec raison de ne donner que la poudre de quinquina jaune, parce que sa composition est plus fixe ; on l'administre alors à la dose de 20 ou 25 centigrammes plusieurs fois par jour.
Quand on veut se servir de la poudre de quinquina comme topique, il faut préférer celle du quinquina gris parce qu'elle contient plus de matières tannantes.
Tantôt on fait prendre la poudre seule, d'autres fois on la mêle à diverses autres substances , alors on la donne, sous forme de poudre sèche ou mise en suspension dans une potion, sous celle de bols, sous celle de tablettes ou sous celle de saccharures.
Plusieurs de ces compositions ont eu beaucoup de réputation, et elles se sont produites sous le patronage de noms assez connus, pour que je me croie obligé de rappeler ici les principales d'entre elles ne fût-ce que comme histoire de l'art.
Dès les premiers temps de l'usage du quinquina, les médecins avaient reconnu qu'en associant à cette écorcecer-
POUDRE DE QUINQUINA. 5G1
lains sels minéraux, parmi lesquels figuraient surtout les sels ammoniacaux, le tartrate d'antimoine et de potasse , les carbonates alcalins, le tartrate de chaux, le bitartrate de potasse, etc., on augmentait la puissance de cette écorce, on aiguisait le quinquina , comme on disait alors ; c'était, en définitive, une manière d'isoler une partie des alcaloïdes, de les rendre solubles et de les mettre dans les conditions les plus favorables pour leur absorption et pour leur action sur l'économie.
Ces associations avaient, en effet, été vantées par tous les praticiens, avant que les notions chimiques qu'on possède actuellement aient pu en donner l'explication. Torti luimême avait dit qu'isolé de toute combinaison, le quinquina jouissait d'une puissance fébrifuge qui n'avait de prise que sur les fièvres intermittentes; mais qu'associé à certains corps, tels que l'ammoniaque, sa vertu s'exaltait, et qu'alors il pouvait devenir le fébrifuge de toutes les fièvres, soit intermittentes, soit continues.
Le quinquina sous forme pulvérulente a été combiné avec les substances suivantes :
Lecarbon.de soude dans la proportion de 1/7, la quantité de quinq. étant 1
— de potasse — 1/6
Le tartatre acidulé de potasse — l/li
Le nitrate de potasse — ifli
La magnésie calcinée — 1/2
Le protochlorure de mercure — 1/20
Le carbonate de magnésie — 1/2
Le sulfate de potasse — 1/3
Le chlorhydrate d'ammoniaq. — 1/3
Le sulfate d'alumine — 1/8
Le sous-carbonate de fer — 1/3
Toutes ces substances tendent à agir chimiquement de la même manière. La base s'unissant à l'acide kinique et aux matières colorantes du quinquina, les alcaloïdes s'en trouvent séparés, tandis que les acides, en se combinant avec eux, facilitent leur solubilité.
Après les substances dont l'aclion est chimique, viennent celles qui agissent comme adjuvants, telles que :
La serpentaire de Virginie 1/7
Le calamus aromaticus l/li
La cannelle 1/7
Le gingembre 1/8
La myrrhe 1/2
La rhubarbe 1/2
La gentiane , i/li
Les écorces d'amandes amères 1/2
Le café le double.
Le cachou 1/3
La limaille de fer l/li
PODDRE FÉBRIFUGE DE HILDENBRAND.
Quinquina 8 grammes.
Gentiane 2 —
Sel ammoniac . 1 —
A prendre en huit paquets, un toutes les heures.
Voici un type de la poly pharmacie ancienne :
POUDRE l'ÉBRIFDGE BÉZOARDIQDBi
âà 6Zi grammes.
Quinquina \
Poivre de Goa ,
Bézoard. ,
Pierre de Cavaner
Yeux d'écrevisses
Râpure de cornes de cerf .
Perles préparées
Antimoine diaphorétiq. lavé
Feuilles de scordium . ...)., . , , , , , , . > ââ une pmcée.
— de chardon bénit, . j
Fleurs de coquelicot ^
Racines de contrayerva . .
— de carline } ââ 8 grammes.
— de tormentille. . .
— de fraxinelle . . .
POUDRE DE QUINQUINA
BOLUS AD QUARTANAM DE L'HÔTEL-DIEU CD DE DESBOIS DE ROCHEFORT
Quinquina gris 30 grammes.
Carbonate de potasse U —
Emétique 8 décigrammes.
Sirop d'absinthe 60 grammes.
Pour 60 bols à prendre en vingt-quatre heures.
Ce bol, qui a joui d'une grande célébrité, est un composé dans lequel se font des réactions qu'il faut noter ici , parce qu'on y trouvera la clef de ce qui se passe toutes les fois qu'on unit l'émétique ou les antimoniaux au quinquina.
Le carbonate de potasse s'unit à l'acide kinique, ainsi qu'au rouge cinchonique, et en dégage les alcaloïdes ; de son côté , l'antimoine de l'émétique s'unit au tannin et l'orme un tannate d'antimoine insoluble et inactif, et il reste du tartrate de potasse, purgatif, et les alcaloïdes qui sont mis en liberté.
BOLS DE HADTESIERCK.
Quinquina 24 grammes.
Kermès 30 centigrammes.
Sciile 2 ,50
Esprit de sel ammoniac .... li grammes.
Conserves de roses q. s.
Pour 12 bols, quatre par jour.
BOL FÉBRIFUGE
Quinquina 3k grammes.
Tartre stibié 35 centigrammes.
ADIRE FORMULE
Sel ammoniac ) , ,
„ , „ . > aà 1 gramme.
Carbonate d ammoniaque. . )
Tartre stibié 90 centigrammes.
Voici des formules d'électuaires toniques, bonnes à consulter :
Quinquina \
Conserve d'absinthe > àâ 25 grammes.
— de cochléaria . . . ) Sirop de fumeterre q. s.
AUTRE FORMULE
Quinquina grammes.
Diascordium 8 —
Sirop d'absinthe q. s.
AUTRE FORMULE
Quinquma ) grammes.
Thénaque j
Sirop de chicorée composé. ) .
Miel j ~
Essence de cannelle quelques goulles.
POUDRE DE QUINQUINA
AUTRE FORMULE
I àû 2U grammes.
Quinquina
Ecorces d'oranges.
Yeux d'écrevisses 8 —
Conserves de roses rouges. . ) , , „ ,
, , J àa 2li grammes.
— de cynorrliodon. . }
Sirop de cachou q. s.
à grammes 2 fols par jour.
ÉLECTUAIRE HYDRAGOGDE , DE RICHLER.
Poudre de quinquina 15 grammes.
Caiamus aromaticus 2 —
Oxymel scillilique 15 —
Rob de genièvre 2 —
Eau q. s.
ÉLECinAIRE DE QUARIN.
Poudre de quinquina rouge . . 32 grammes.
— de gentiane li —
Chlorhydrate ammoniacal de
fer sublimé U —
Oxymel scillitique. . . . . , ^
Sirop des cinq racines.
POTION FÉBRIFUGE DE RADEMACHER
Quinquina 30 grammes.
Alcool . , 240 —
Ether sulfurique 8 -k
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Toutes ces compositions ont été conçues dans la persuasion que la puissance fébrifuge du quinquina dépendait de sa propriété tonique à laquelle on a voulu donner plus de force; mais on remarquera qu'il en est plusieurs, dans lesquelles les substances auxiliaires agissent en dégageant les alcaloïdes de leurs combinaisons naturelles. Quant aux autres , elles ne peuvent être utiles que dans les cas où les alcaloïdes seuls auraient échoué.
TABLETTES DE QUINQUINA
Poudre de quinquina 6U grammes.
— de cannelle à —
Sucre pulvérisé 350 —
Mucilage de gomme adragant . q. s.
Faire des tablettes de 1 gramme contenant chacune 10 centigrammes de poudre de quinquina.
ORBICDLES DE QUINQUINA,
Saccharure de quinquina ... 8 parties.
Mucilage de gomme arabique. 1 —
En tablettes de 1 gramme.
TABLETTES
Quinquina li grammes.
Ecorces d'oranges 15 —
Poudres aromatiques ..... 12 —
Sucre 32 —
Eau q. s.
M. Duclou , l'un des pharmaciens les plus distingués de Paris, m'avait remis, pour l'étudier, le sel provenant d'une écorce particulière de faux quinquina.
Cent dixième Expérience.
Je l'ai injecté dans la jugulaire sur un fort chien, en bon état, du poids de 11 kilogrammes , à la dose de 2 grammes en solution dans 100 grammes d'eau.
Avant l'injection, la pression moyenne était de 80 millimètres. Pendant l'injection, l'hémodynamètre marqua successivement 55, 50, ^|5,
/|0, 35 et 30 millimètres, en faisant de petites oscillations. Aprf's l'injection, il y eut une titubation très prononcée, l'animal ne pouvait pas faire un pas sans se culbuter ; il n'avait pas beaucoup d'agitation, offrait une lourdeur oscillante semblable fl celle d'un homme ivre. Dans la journée, la titubation s'est dissipée, il n'est resté que beaucoup de faiblesse. Les jours suivants, l'animal était bien portant et l'hémodynamèlre était revenu à 75 millimètres.
Ce fait suffit, je pense , pour permettre d'en conclure que cette substance possède une puissance semblable à celle de la cinchonine.
Après avoir passé en revue chacune des substances que le quinquina fournit à la matière médicale, et après avoir déterminé la valeur médicamenteuse de chacune d'entre elles, il est facile de juger d'un coup d'œil quelles ressources on en peut tirer. Le quinquina contient, ainsi qu'on l'a vu, des parties tonifiantes, des parties hyposthénisantes et des parties à peu près inertes.
Si l'on veut mettre en jeu la propriété tonique ou stimulante, il faudra choisir les préparations dans lesquelles domineront les rouges cinchoniques, la matière jaune, et dans lesquelles il n'y aura qu'une petite quantité d'alcaloïde. On prescrira les infusions, les décoctions, les vins, les sirops au vin, les extraits ou la poudre de quinquina.
Si, au contraire, on recherche la propriété fébrifuge, il faudra se servir des préparations dans lesquelles se trouvent les alcaloïdes, et alors il y aiu-a deux choses principales qui devront fixer l'attention : la solubilité et la saveur.
On devra donc choisir les sels solubles des alcaloïdes, et on les administrera sous la forme liquide. Les sulfates acides répondent à toutes les exigences. Ce sont presque les plus solubles de tous les sels. Les sels qui sont plus solubles, ou contiennent moins d'alcaloïdes , ou sont plus irréguliers dans leur composition ; la nature de l'acide n'ayant aucune influence appréciable sur l'action fébrifuge.
Quand la répugnance du malade s'oppose à l'administration des sulfates acides en raison de leur amertume ex-
trême, il faut employer les sulfates neutres, qui n'ont que peu de saveur et qui s'administrent soit en poudre, soit en suspension dans un liquide neutre, en ayant le soin défaire prendre aussitôt une boisson acide. Tous les autres sels insolubles sont complètement inutiles et n'ont aucune vertu fébrifuge particulière.
Chez les enfants et chez les personnes auxquelles on ne peut pas faire avaler ce sel en poudre, on emploie la quinine brute, qui se délaie , soit dans une conserve , soit dans un aliment mou, et qui est complètement insipide. Enfin, comme le quinquina fournit trois alcaloïdes fébrifuges , on doit les utiliser en les administrant dans la proportion de leur puissance respective , et de cette manière on pourra se passer jusqu'à nouvel ordre de tous les succédanés de l'écorce du Pérou.
Le quinquina s'administre dans les maladies, soit comme excitant, dans le but de développer ses propriétés toniques; soit comme hyposthénisant, dans celui de tirer parti de ses qualités fébrifuges.
Lorsqu'on emploie les préparations de quinquina comme moyen de tonifier et de stimuler, soit l'estomac, soit l'économie en général, on ne prescrit ordinairement que de faibles doses, correspondant à 8 ou 10 centigrammes de bisulfate de quinine. Ainsi, lorsqu'on emploie la poudre de quinquina gris, on la donne à la dose de à 8 grammes par jour, en deux prises. Cette dose contient de 8 à 12 centigrammes de cinchonine et de quinine à l'état de combinaison très peu soluble , et de 1 à 2 grammes de matières extractives toniques.
Si l'on emploie la poudre de quinquina calisaya, on n'en donne que de 2 à 4 grammes, qui contiennent de 6 à 12 centigrammes de quinine, et de 60 à 120 centigrammes de matières extrac tives.
Si l'on administre la teinture de quinquina gris, on Ja donne par doses de 1/2 gramme à 1 gramme, qui contiennent de 6 à 12 centigrammes de cinchonine libre, et 25 à 60 centigrammes de matières extractives.
Si l'on se sert du vin rouge de quinquina gris, on l'administre à la dose de 64 à 128 grammes , qui contient de 1 à 2 grammes d'extrait tonique, et une quantité presque nulle d'alcaloïde.
Si l'on emploie le sirop de quinquina gris au vin de Madère, on le donne à la dose de 32 grammes une ou deux fois par jour. Cette dose contient de 1 à 2 centigrammes d'alcaloïdes.
Enfin, si l'on emploie l'extrait mou de quinquina gris par décoction, on le donne à la dose de li grammes, qui contient de 6 à 8 centigrammes d'alcaloïdes, en combinaison presque insoluble.
Quand, au contraire, on emploie les préparations de quinquina comme agent d'byposthénisation, comme fébri- -fuge, ces doses diffèrent beaucoup, suivant que les maladies contre lesquelles on les administre sont légères ou graves.
Lorsqu'on les donne pour combattre les fièvres intermit-s tentes simples des climats tempérés, il faut ordinairement n'administrer que de petites doses de quinquina.
Le plus grand nombre des médecins ne se doutent pas du peu qu'il faut pour couper ces fièvres. Le quinquina s'est donné jusqu'à présent sous des formes qui prêtent si mal à l'absorption, et à des moments si peu convenables, qu'on a toujours été obligé d'en prescrire bien plus qu'il n'était nécessaire.
Ainsi, Torti (1), administrait 12 grammes de poudre de quinquina pour arrêter le premier accès : S avant l'accès et h après; Sydenham (2), 32 grammes de poudre arrangée en électuaire; CuUen (3), 30 grammes de poudre; Lieu-
(1) Therapeutice specialis,p. 117.
(2) Méthode pour guérir les maladies , art. Fièvres intermittentes.
(3) Éléments de médecine pratique, t. I, p. 272, édilioQ de 1819.
taud (1), 12 à 16 grammes; Desbois de Rocliefort (2), de 16 à 32 et même à 6k grammes; Alibert (3), 8 à 12 grammes; Barbier (ù), 8 à 16 grammes; Bretonneau (5), 12 à 16 grammes.
Comme les bons quinquinas contiennent à peu près 3 pour 100 d'alcaloïdes, il en résulte que ces divers auteurs donnaient une quantité de quinquina correspondant à une variante de 50 centigrammes à 1 gramme d'alcaloïde, pour arrêter un accès de fièvre intermittente simple.
A Paris, dans les climats tempérés et dans les lieux non marécageux, il suffit d'une dose de 25 à 40 centigrammes, et en moyenne de 30 centigrammes de bisulfate de quinine unie à 1 centigramme d'acétate de morphine donnée entre deux accès, pour couper net une fièvre simple et empêcher l'accès suivant d'arriver.
Si l'on emploie le sulfate de cinchonine, il suffira de 35 à 50 centigrammes.
J'ai constaté le fait un si grand nombre de fois, que c'est pour moi une chose certaine. Je n'ordonne jamais des doses plus fortes à l'hôpital de la Charité, et je réussis constamment. On peut donc regarder commeune loi, qu'en moyenne, 30 centigrammes de sulfate acide de quinine convenablement administrés, doivent suffire à prévenir l'accès futur dans une fièvre intermittente simple. On ne doit employer des doses de liO à 50 centigrammes que dans les cas d'intermittente quotidienne, dans lesquels la durée de l'apyrexie est très courte, et dans les fièvres quartes, où elle est très prolongée. Il paraît que cette dose peut suffire même dans les pays marécageux, puisqueM. Hudellet, de Bourg en Bresse(6), pays éminemment insalubre, a rapporté, dans un travail
(1) Matière médicale , t. I, p. 112.
(2) Considérai, élément, de mal. médic, t. II, p. 149.
(3) Éléments de Ihcrapeulique , t. I, p. 68, édit. de 1808.
(4) Traité élémentaire de matière médicale, t. I , p. 268, édit. de 1819.
(5) Journal des connaissances médico-cldrurgicales, it. 135, année 1833.
(6) Revue médicale française et étrangère, décembre 1854.
sur ce sujet, que son père cl lui n'tadministraienl jamais que des doses de 25 à àO centigrammes pour arrêter les accès de fièvre, et qu'ils ne manquaient jamais de prévenir l'accès, puis de guérir la fièvre. M. Bartella, médecin aux Maremnes, en Toscane, autre lieu très marécageux, paraît n'employer également que de petites doses.
Cette médication réunit à l'avantage de ménager la répugnance des malades et la susceptibilité de l'estomac, celui d'une grande économie qui met le fébrifuge quinique à la portée de tout le monde.
Ainsi, dans la grande majorité des cas, le bisulfate ou le sulfate neutre, de quinine, de cinchonine ou de quinidine, sont les substances qu'il faut employer de préférence à toute autre.
Si, cependant, quelques circonstances particulières obligeaient à ne pas suivre cette règle générale , on pourrait avoir recours aux préparations suivantes :
Le sulfo-tartrate de quinine, de M. Bartella, qui se donne à des doses au moins doubles de celles du sulfate de quinine, parce qu'il ne contient que la moitié de son poids de ce sel : en moyenne, 70 à 90 centigrammês entre deux accès ;
Le tannate de quinine de M. Barreswill, qu'il faut donner à la dose de 1 à 2 grammes, contenant de ZiO à 80 centigrammes de quinine en combinaison insoluble ;
La poudre de quinquina calisaya, qui se donne à la dose de 10 à 15 grammes, contenant environ de 30 à 45 centigrammes de quinine en combinaison peu soluble;
Le vin blanc de quinquina calisaya , qui se donne à des doses de 64 à 128 grammes, contenant de 20 à 40 centigrammes de sel acide de quinine. Comme souvent on additionne ce vin d'une certaine quantité de laudanum de Sydenham, il est assez fébrifuge ;
La teinture de quinquina calisaya, qui se donne à la dose de 8 à 12 grammes, contenant de 24 à 36 centigrammes de quinine dissoute;
Enfin, l'extrait mou de quinquina caiisaya, qui se donne à la dose de A à 6 grammes, contenant de hO à Zi5 centigrammes de quinine en combinaison peusoluhle.
Ces diverses préparations, il faut le répéter, sont toutes fort inférieures aux sulfates d'alcaloïdes; elles sont pour la plupart très désagréables à prendre; elles ont des inconvénients notables; et, enfin, leur effet fébrifuge est aussi peu certain que celui des sulfates est sûr. Aussi, c'est en quelque sorte pour ne pas laisser de lacunes que j'ai cru devoir en faire mention, car aucune d'elles ne remplit d'indications que les sulfates d'alcaloïdes ne rempliraient pas. Il faut ajouter à ces considérations, que ces diverses préparations ne sont pas comparables à ellesmêmes. En effet, dans l'estimation de la valeur en alcaloïdes de chacune d'elles, j'ai pris pour base les meilleures espèces de quinquina; mais comme rien ne garantit l'espèce employée par les préparateurs, et comme on a vu que la richesse en alcaloïdes variait dans les écorces de 36 grammes à 20 centigrammes par kilogramme d'écorce, c'est-à-dire dans la proportion de 3,600 à 20; il en résulte qu'en employant ces composés, on n'a aucun moyen d'apprécier leur puissance.
Il n'est guère qu'un cas où il faille recourir à tout autre médicament que le sulfate de quinine , c'est celui dans lequel cette substance ayant échoué, ce qui est fort rare, la fièvre se serait montrée rebelle. Tous les auteurs recommandent alors d'avoir recours à une autre préparation.
Mais si de faibles quantités de quinquina sont capables d'opérer des modifications suffisantes pour guérir les fièvres intermittentes simples, il en faut de plus fortes pour provoquer ces mômes modifications dans les maladies où la cause pathogénique a plus de puissance. C'est ici que j'ai besoin d'établir à quelles doses on peut et l'on doit s'élever pour obtenir ce résultat, et dans quelles limites il faut employer la médication à hautes doses. J'espère' arriver à résoudre ces questions par l'induction qu'on peut légitime-
ment déduire des faits expérimentaux tirés de la pratique des hommes qui font autorité en médecine, ainsi que de celle que plus de six cents malades traités par moi me permettent d'invoquer.
Les faits expérimentaux et l'observation établissent d'une manière positive :
1° Que pour obtenir des effets permanents d'yposthénisation sur le système nerveux et sur le cœur, il faut employer des doses équivalentes au moins à 1 gramme de bisulfate de quinine en solution : or il a été bien démontré dans tout le cours de ce travail, que les effets thérapeutiques correspondaient exactement aux effets physiologiques ;
2° Qu'on ne produit que des effets passagers et peu durables avec des doses de 60 à 80 centigrammes en trois ou quatre heures, ou avec celles de kO à 50 centigrammes en une fois ; '
3" Qu'enfin l'intensité des effets d'hyposthénisation est constamment proportionnelle à la quantité de substance administrée.
Le raisonnement veut, en effet, que dans les maladies, la quantité de sang à tirer par la saignée, l'étendue de surface à rubéfier par les vésicatoires, la dose de médicament à donner, soient toujours proportionnelles à l'intensité de la maladie; il en doit être de même à l'égard du quinquina, dont les doses doivent s'élever à mesure que l'intensité de l'état pathologique contre lequel on les administre va croissant.
La pratique des médecins les plus estimés concorde avec ces principes, car l'administration du quinquina à hautes doses date déjà de loin.
En 17lZi, Ramazzini (1) disait qu'à son époque plusieurs médecins voulaient faire passer pour nouvelle cette méthode, qui ne l'était pas.
(1) Opéra omnia de abusu chinœ-chinœ , p. 218.
En 1680, Morton (1) déclare qu'on est souvent forcé de donner le quinquina à deux et trois onces par jour chez les adultes, soit en une, soit en plusieurs fois, et à la dose d'un à quatre gros chez les enfants.
En d670, Sydenham dit : « Observandum est quo magis » febris ad continuitateni accédât, eo major corticis quan- » titas exhibenda, ita ut nonnunquam viderim hune mor- » hum, nonnisi sesquiuncia vel unciis duabus ejusdem, » cessisse. »
En 1750, Lieutaud (2) ajoute : « Nous ne devons pas laisser ignorer que, dans les fièvres malignes, les médecins de Vienne donnent le quinquina à la dose de demi-once à une once par jour. »
En 1770, Desbois de Rochefort (3) écrit: « Lorsque le quinquina convient, il ne faut pas s'amuser avec de trop petites doses, parce qu'alors il est sans effet : c'est trop peu que d'en donner un ou deux gros, comme on fait ; il faut pousser la dose jusqu'à une et même deux onces. Beaucoup de médecins français seraient effrayés de cette dose, mais elle n'étonne point les médecins anglais, hollandais et surtout les américains. En décoction, la dose est d'une once à une once et demie par pinte , à prendre entre deux accès. Dans les gangrènes, il faut qu'il soit donné à la dose de deux, trois, quatre, cinq et même six onces par jour en décoction. Il y a des fièvres bilieuses qui deviennent très promptement putrides... Alors il faut donner le quinquina à trois onces par jour. »
Murray (û) doime des conseils semblablés, assurant qu'il faut donner le quinquina par dose d'un scrupule, d'un demigros, et même de deux gros, toutes les heures et demie, ou toutes les deux heures.
Cet auteur cite dans son ouvrage :
(1) Mortoa, De universalibus morbis aculis, cap. viii, p. 174-180,
(2) Matière médicale , 1. 1 , p. Il 2.
(3) Matière médicale, t. I, p. 149, 163, 154.
(4) Apparalus medicaminum^ t. I , p. 859 et seq.
1° Lind, qui faisait prendre une once de quinquina en six heures, et qui avait été jusqu'à quatorze onces en une semaine ;
2" B. Rush, qui assure que dans les îles de l'Amérique on n'hésite pas à donner, dans la fièvre bilieuse putride, une demi-once de poudre de quinquina chaque demi-heure, pendant vingt-quatre heures ;
go Veryst, en Belgique, qui rapporte que dans les fièvres malignes d'automne, il donnait d'ahord une once de quinquina par jour, mais que, peu à peu, il fut forcé d'augmenter la dose jusqu'à neuf et dix onces dans les trois premiers jours, à tel point qu'il y eut des malades qui en prirent vingt, quarante, et même soixante onces;
A° Werlhoff, Tralles, Rosenstein, Vandenbosh, qui donnaient une once de quinquina par jour.
Murray prétend, enfin, qu'il ne faut point s'en rapporter àTorli, qui soutenait que dans la plupart des cas, une à deux onces de quinquina suffisaient pour la cure d'une maladie.
CuUen (1) assure que les effets du quinquina ne sont puissants que lorsqu'on le donne à grande dose. On a vu, dit-il, des malades prendre en une seule fois une once et demie et môme deux onces de quinquina. Leur estomac les a très bien tolérées. Selon lui, dansles fièvres quartes, il faut donner autant de quinquina que l'estomac peut en supporter.
A. Leroy (2), d'après fexemple de Tavarès, donnait, chez les goutteux et chez les rhumatisants, deux onces de poudre de quinquina toutes les vingt-quatre heures.
Barbier, d'Amiens (3), dit, en parlant des névralgies, qu'il faut employer le quinquina à haute dose, attendu qu'il ne s'oppose au retour de cette maladie que quand il a provoqué une modification générale, et il cite à l'appui de son assertion, Lafuente qui atteste avoir sauvé beaucoup de ma-
(1) Éléments de médecine pratique , édit. de 1819, t. I, p. 271.
(2) Manuel des goutteux,
(3) Traité de matière médicale , 1. 1 , p. 273.
lades de la fièvre jaune, en faisant prendre six, sept et même dix onces de quinquina en quarante-iiuit heures.
Boisseau (l) rappelle Syms, qui donnait ordinairement six ou sept onces de quinquina en deux jours dans les cas de fièvre intermittente pernicieuse, et il ajoute qu'on en donne ordinairement une ou deux onces par jour et même davantage.
Baumes (2) dit que dans les fièvres rémittentes des pays chauds, on se voit quelquefois forcé de prescrire le quinquina sans poids ni mesure, et d'en donner autant que l'estomac peut en supporter. Quelques praticiens pensent, ditil, qu'on ne saurait l'ordonner à trop forte dose. Cleghorn, entre autres, veut qu'on l'emploie à la fois par la bouche, en lavement et en fomentation. En général, on en peut, selon lui, fixer la dose à une once et demie en substance, et à deux onces en décoction, dans l'intervalle souvent court de deux paroxysmes.
Colombier (3), ayant à traiter une fièvre très grave avec accidents soporeux, donna le quinquina à la dose de deux onces et demie en quelques heures, savoir, deux onces en décoction, et demi-once en poudre.
Clerc (4) voulait qu'on administrât l'extrait de quinquina depuis une demi-once jusqu'à une once, pour produire de véritables effets ; il ajoute qu'on aurait peut-être un plus grand nombre de spécifiques, si l'on employait les remèdes à la dose suffisante.
. Hurtado (5), célèbre médecin espagnol, donnait une once et demie de quinquina en poudre à prendre en huit heures dans les rémittentes graves.
De Gorter (6) dit que plusieurs malades ont été guéris en
(1) Boisseau, Pyrélologie, p. 360.
(2) Baumes, Traité des fièvres rémiltenles , t. II, p. 376.
(3) Médecine militaire, t. I, p. 310.
(■i) Histoire naturelle de l'homme malade, t. I, p. 333.
(5) Ann. clin, de Montpellier, année 1816, p. 28; et Baumes, p. 337.
(6) Baumes, id., ibid.
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prenant en une fois la quantité de quinquina qui avait été prescrite pour plusieurs jours.
RIarel (1), chez un enlanl, donna en vingt-quatre heures une once el demie de quinquina.
Ces citations que j'ai prises dans les ouvrages les plus élcnuMilaircs, prouvent jusqu'où il a fallu porter le quinquina pour obtenir des effets sufdsants.
Si maintenant on veut savoir à quelles quantités de quinine correspondent ces dosi s de quinquina, ce sera facile. On a vu dans le travail de MM. Bouchardat et Delondre que les quinquinas du Pérou, de l'rquateur et de la Bolivie, c'està-dire lesanciens quinquinas, donnaient de 20 à liO grammes d'alcaloïdes par kilogramme d'écorces; et je tiens de l'un des plus habiles fabricants de sulfate de (piinine, qu'on en laisse une quantité qu'on peut approximativement évaluer à A ou 6 grammes, qu'il ne serait pas lucratif d'extraire.
Cela fait approximativement et en moyenne de 1 gramme a 13 décigrammes de sulfate de quinine par once d'écorce de quinquina.
11 résulte de là, que dans les quantités de quinquina données par Lieutaud, Verlhoff, Tralles, llosenslein, il y avait 13 à ili décigrammes de sels de quinine ; que dans celles qu'ont proposées Sydenham, Desbois de Rochefort, Murray, Cullen , Leroy, Tavarès, Syms, Baumes, Boisseau, Hurtado, Maret, il y avait de 2 grammes à 27 décigrammes dé ces mêmes sels ; et qu'enfin dans celles qui ont été employées par Morton, Nush, Veryst, Lafuentc, Colombier, Clerc, il y en avait de A à 6 grammes, et dans quelquesunes 10 grammes. Il faut reconnaître que les combinaisons des alcaloïdes dans le quinquina sont loin d'avoir une solubilité égale à celle du sulfate acide de quinine, et que, nécessairement, elles ont une activité moins grande.
(1) Gazelle salutaire, aunée 1782, n* 30, coll. 7.
L'introduction de la quinine dans la matière médicale n'a pas changé la manière de l'aire.
Ainsi M. Martinet (1), dans un voyage fait en Italie en 18'M, donnait, dans les fièvres intermitienles graves de ce pays, de 'l'2 à 15 décigranimesde sulfate de quinine par jour.
M. Bally (2), qui a si longtemps employé ce sel contre des plilegmasies et contre les maladies intermittentes, le dormait liabituellement à 2 ou /i granimt s par jour.
M. le professeur Piorry (3) dit qu'il a peut-être plus de quinze mille fois donné le sulfate de quinine neutre, à des doses de 1 à 3 grammes par jour, contre des névroses, contre des névralgies, et contre des affections convulsives.
M. Hermel (i) a cité bon nombre de faits de névralgies, dans lesquels les médecins de l'Hôlel-ÏJicu de Paris avaient été forcés de donner de 2 à 3 grammes de ce sel par jour.
M. Maillot (5), dont la pratique n'est pas suspecte, a raison de ses opinions médicales qui sont celles de Hroussais, déclare que lui et tous les médecins militaires qui pratiquent en Afrique ont été conduits à donner des doses de sulfate de quinine graduellement croissantes, et qu'en définitive il en était arrivé adonner, dans les fièvres intermittentes pernicieuses, 2 grammes de ce sel en une ou deux fois, à une heure de dislance.
M. Worms, dans les mêmes circonstances, dit que les médecins ne donnent jamais moins de 1 gramme de sulfate de quinine par jour, et que, dès que la fièvre prend de la gravité, ils en donnent habituellement de 2 à 3 grammes.
D'après Giacomini (6), beaucoup de médecins italiens qui
(1 j Bibliothèque médicale.
(2) Lacour, thèse de 1830, n° 183, Sur le quinquina à haute dose , et Lancette française, t. II, n" 77.
(3) Traité de médecine pratique , t. VI, p. 146.
(4) Gazelle médicale, 1846, p. 148 et 166.
(5) Traité des fièvres inlermillenles , p. 399.
(6) Traité de inaliire médicale, art. Quinqui.na.
administrent le sulfate de quinine contre les fièvres graves, le donnent à la dose de 2 et 3 grammes ; lui-môme en a pris plusieurs fois li grammes dans une soirée.
Les médecins qui, dans ces dernières années, ont usé du sulfate de quinine dans la fièvre typhoïde, MM. Jadelot, Kapeler, Blanche, Broca, ont porté leurs doses à 3, 4 et 5 grammes par jour.
Il en a été de même pour les personnes qui, à l'exemple de MM. Guersant, Legroux, Baudelocque, Guérard, Blache, Dupré de Montpellier, France et d'une infinité d'autres, ont employé ce sel contre le rhumatisme aigu, et l'ont donné à la dose de 75 centigrammes à 2 grammes chez les enfants, et de 1 gramme à 3 grammes chez les adultes.
Enfin moi-même j'ai traité plus de trois cents malades, affectés de rhumatisme, soit aigu, soit chronique, ou de fièvre typhoïde, par le sulfate de quinine à des doses qui ont varié de 15 décigramines à 3 et même k grammes par jour.
Je borne ici ces citations, m'en tenant aux noms qui représentent le mieux leur époque, et ne voulant pas entrer dans des recherches plus étendues, qui seraient inutiles.
Je crois pouvoir en conséquence avancer :
1° Que depuis longtemps on a pu donner avec avantage le quinquina et ses composés à des doses fort élevées, pour combattre un certain nombre de maladies, telles que les fièvres intermittentes graves, les névralgies, les névroses, les fièvres larvées, les hémorrhagies intermittentes, les fièvres rémittentes, les fièvres pseudo-continues, les fièvres graves, les fièvres typhoïdes, la fièvre jaune, la peste, la suette miliaire, les fièvres rémittentes et intermittentes graves des pays chauds, les maladies intermittentes à courtes périodes, et les affections continues non continentes, telles que le rhumatisme, la goutte, et les maladies convulsives ;
2° Que les doses ont dù et ont pu être élevées à des quantités équivalentes au chiffre de 1 à 4 grammes de sulfate de quinine par jour, et même plus.
DOSES AUXQUELLES ON l'EUT DONNEll LE QULNQUINA. 581
En résumé, il est coiistanl :
1» Qu'on n'obtient des effets thérapeutiques suffisants dans les maladies qui viennent d'être énumérées, qu'à des doses qui peuvent s'élever de 1 à 3 grammes de bisulfate de quinine par jour ;
2° Que les doses de 1 à 2 grammes suffisent dans la majorité des cas, et qu'on n'a besoin de s'élever à celles de 3 à Zi grammes que quand les premières sont insuffisantes, ou quand on combat des affections de la plus haute gravité ;
3° Que dans les maladies apyrétiques, on peut aller sans danger à 3 et 4 grammes.
C'est au tact médical qu'il est réservé de trouver entre ces limites extrêmes la dose de médicament convenable à chaque maladie et à chaque individu.
Il est néanmoins deux règles générales qui peuvent servir de guide pour conduire le médecin au milieu de ces difficultés, et le mettre à même de ne donner de quinquina que ce qui ne peut pas nuire au malade, et en même temps de lui en administrer tout ce qu'il en faut pour arrêter la maladie.
La première règle, qui est une garantie de sécurité, est importante à connaître, dans les fièvres typhoïdes, et dans les rhumatismes , oîi l'on peut être obligé de donner le sulfate de quinine à des doses assez élevées pendant six à huit jours. Elle consiste à fractionner les doses de manière à ne jamais donner que de très petites quantités de médicament à la fois; à laisser un intervalle de iilusieurs heures entre les prises de la journée et celles du lendemain, et enfin à n'élever que très graduellement le chiffre de ces doses. Ainsi dans le rhumatisme aigu, je ne fais jamais donner à la fois qu'une cuillerée contenant un douzième de la quantité de sulfate de quinine qui doit être prise dans la journée ; je fais mettre une heure et quelquefois deux heures d'intervalle entre chaque prise, et je laisse ordinairement dix à douze heures entre la dernière prise de la veille et la première prise du lendemain.
En se conduisant de cette manière, on peut faire supporter des doses assez élevées de sulfate de quinine, sans susciter de réaction, et l'on arrive à produire toute la sédation possible sur le système nerveux. C'est probablement pour cette raison qu'il ne m'est arrivé, dans les nombreux cas de rbumatismeaigu et de fièvre lypboïde que j'ai traités, aucun incident sérieux, bien que j'aie quelquefois porté très haut la dose du médicament.
Quand on agit autrement, et quand on fait pénétrer dans l'économie une trop grande quantité de ce sel, ou quand on le donne en une seule prise, l'encéphale et le cœur éprouvent brusquement une vive agression contre laquelle ils réagissent plus ou moins énergiquement ; de là les palpilalions, l'agitation, la fièvre, quelquefois le délire et des convulsions qui forcent à suspendre la médication.
La seconde règle, dans laquelle réside la puissance du traitement et qu'il est surtout utile de suivre dans les maladies, comme les fièvres graves, les fièvres pernicieuses, où le danger est urgent et où il est nécessaire d'obtenir de la médication le plus grand eiïet possible, consiste à élever les doses jusqu'à l'apparition des phénomènes qui constatent l'action du médicament sur le système nerveux, la céphalalgie, les vertiges, la titubation, les bourdonnements d'oreilles. MM. Andral et Monneret ont donné le même conseil, et ont insisté sur la nécessité de la production de ces phénomènes, pour avoir la certitude d'une action suiïisante sur l'encéphale. 11 est clair que le degré d'intensité de ces troubles indique le moment oi!i il faut s'arrêter.
Après avoir établi (|ue les doses élevées de quinquina sont nécessaires, il reste à prouver qu'elles ne sont pas nécessairement toxiques.
Dès les premiers temps de l'emploi du quinquina, on a dû se préoccuper des inconvénients de son usage et des dangers de l'abus qu'on en pourrait faire. Pour juger la valeur de ces préoccupations, il faut songer qu'à l'époque à laquelle parut le quinquina, les fièvres rémittentes et inter-
mittentes passaient pour des maladies qu'on ne guérissait que très difficilement et très lentement, et qu'on ne devait traiter que par des substances évacuantes, ou douées, à ce qu'on pensait, de la propriété d'agir sur les humeurs : voyant le quinquina couper brusquement ces maladies sans susciter le moindre mouvement, et sans produire la moindre évacuation, les médecins durent naturellement se préoccuper des suites d'une action si singulière, et leur esprit mal disposé devait nécessairement donner une interprétation défavorable à tout ce qui pouvait arriver.
La chose fut portée au point qu'il se publia à Breslau un ouvrage périodique, écrit dans le but de prouver que le quinquina était une substance inefficace ou dangereuse. Kanold, son rédacteur principal , élait tellement poursuivi par l'idée que celte érorce était une importation nuisible au genre humain , qu'il fit tous les effoi ts imaginables pour empêcher que l'usage ne s'en répandît, et que, renouvelant l'exemple de Paracelse et atteint d'une (lèvre pernicieuse, il aima mieux mourir que d'avoir recours au quinquina dont ses confrères lui recommandaient l'usai, doimant ainsi un second exemple de la ténacité des préjugés dans les tôtcs scientifiques.
Dans ce recueil, qui s'est appelé Collection de Breslau^ on admettait sans contrôle, exactement comme cela s'est fait depuis, tous les récits qu'on croyait défavorables au quinquina. Ainsi on trouve, dans celte publication, comme accidents succédant à l'usage de celte écorce , l'épilepsie, l'aliénation mentale, la cécité de longue durée, la surdité, un sommeil périodi(]ue, l'iiorreur du vin, des pertes de sang, l'expuition de crachats douceâtres, des urines verdàtres, l'envie singulière de voir une femme, la mort ino[>inée, etc. ; événements bien constatés et auxquels était ajouté le nom de l'observateur.
Ces imputations, tout exagérées qu'elles étaient, n'en agissaient pas moins sur l'esprit des médecins de l'époque. Le grand praticien Sydenham va jusqu'à dire dans une lettre
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à Robert Brady : « Je n'ai point à me plaindre du quinquina et ne puis que me louer de l'usage que j'en fais ; mais néanmoins je me défie de lui. » Ramazzini, forcé par les succès de Torli à faire des concessions à l'égard du quinquina, ajoute : « Il faut y prendre garde, il ne chasse pas les humeurs, et même il arrête les évacuations. » L'illustre Baglivi n'était pas mieux disposé, car il assure que lorsqu'on donne le quinquina quand les humeurs sont encore crues, on cause infailliblement l'asthme ou le rhumatisme goutteux. Bonet, Lémery, Goelike, Bousquet, qui ont écrit sur les mauvais effets de ce médicament, tout en ne disant pas des choses plus précises , paraissent craindre beaucoup les suites de son action. Tout ce qu'on peut supposer après la lecture des nombreux écrits sur les dangers et sur l'abus du quinquina, se borne à donner heu dépenser qu'il s'est produit quelques phlegmasies chez des malades qui, à tort ou à raison, avaient pris ce médicament ; et l'on ne trouve, au milieu de toutes les récriminations contenues dans ces ouvrages, d'autres faits positifs : l' que le récit, narré par Bousquet, d'une femme qui, après avoir pris deux livres de quinquina, tomba dans un élatsyncopal avec coma, prostration, chute de pouls et refroidissement du corps, aussitôt après chacune des dernières prises de la poudre ; 2° l'énoncé très vague de l'apparition de la paralysie d'un membre; 3° la citation, faite par ŒIscber, d'une cécité qui eut une longue durée ; li" celle faite par Hagedorn d'un cas de surdité.
Pourtant les occasions de produclion des accidents ne manquaient pas: de 1670 à 1700, l'usage du quinquina était devenu de mode, tout le monde prescrivait ce médicament, tout le monde en prenait, toutes les maladies se traitaient par lui ; il était devenu une panacée, qu'on administrait sous toutes les formes et à toutes les doses. Lind déclare qu'il en avait employé quatre cent vingt hvres en trois ans. Néanmoins on a vu par les citations que j'ai faites, que les hommes les plus éminents avaient usé sans inconvénients du quinquina à très haute dose.
Depuis la découverte de la quinine, M. Bally a fait usage de cet alcaloïde à dose élevée sur plus de six cents malades ; M. Piorry dit l'avoir également administré plus de quinze mille ibis à haute dose; un grand nombre de médecins italiens et la plupart des médecins militaires en Afrique, où ils sont obligés de prodiguer cette substance, ne citent pas d'accidents sérieux résultant de cette pratique. MM. Blache, Baudelocque, Legroux, Guérard et Monneret, n'en citent pas non plus d'importants , bien qu'ils aient souvent employé le quinquina à doses élevées. Je n'ai pas moi-même eu l'occasion d'en voir plus que ces messieurs. On a lu plus haut que Giacomini avaii sans inconvénient pris chaque jour, pendant quarante-sept jours , de 3 à ZI grammes de sulfate de quinine, et que M. Favier en avait pris également jusqu'à 3 grammes par jour, dans le seul but d'expérimentation.
Dans ces dernières années, les craintes sur les accidents que pouvait provoquer l'emploi du sulfate de quinine à haute dose se sont réveillées. On a prétendu que les doses de 1 à h grammes de sulfate de quinine, étant mortelles pour les animaux, devaient l'être également pour l'homme. MM. Devergie et Anglada avaient pourtant établi que si l'on pouvait, en toxicologie générale, établir pour les doses toxiques quelques rapports entre l'homme et les animaux, ces rapports n'existaient pas pour les substances qui agissent sur la puissance nerveuse. Aussi Giacomini et Desiderio s'étaientils bien gardés, après avoir expérimenté sur les lapins, de conclure pour la dose, de cet animal à l'homme.
M. Mêlier (1) a usé de moins de réserve. Après avoir fait donner à six chiens, dont plusieurs étaient déjà fatigués par des expériences précédentes auxquelles ils avaient servi, de 1 à 6 grammes de sulfate de quinine en solution par fractions, et de manière à imiter, dit-il, ce qui s'était fait dans l'administration de ce sel contre le rhumatisme (imi-
(i) Mémoires de l'Académie de médecine, t. X.
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talion impossible, allendu qu'on ne peut pas lier et délier douze fois dans une journée l'œsophage d'un animal, pour y injecter chaque fois du liquide); tous les animaux étant morts en vingt-quatre heures, ceux qui n'avaient pris que
I gramme, comme ceux qui en avaient pris 6, excepté un seul qui, dit-il, a dû vomir, M. Môlier en a conclu qu'à haute dose, le sulfate de quinine était dangereux pour l'homme.
II est évident que ces expériences prouvent trop pour pouvoir prouver quelque chose. Si les chiens ont succombé après 1 gramme de sulfate de quinine comme après 6, c'est que ce sel, comme l'a dit M.' le professeur Piorry (1), ne convient point aux chiens, et l'on n'en peut pas tirer d'autres conclusions. •
J'ai néanmoins voulu répéter ces expériences: seulement j'ai placé dans l'œsophage incisé un bout de sonde à demeure, afin de pouvoir réellement dormer ce sel à doses fractionnées, sans être obligé, comme je suppose que le faisait M. IMôlier, de serrer et de desserrer à cbaqiie fois la ligature de l'œsophage. La sonde restait bouchée. Sur onze chiens (expériences 11 H', 115", 116% 117% 118%
119% 120% 35% 3G% 37*) qui prirent de 2 à 6 grammes de sulfate de quinine dissous dans 120 grammes d'eau, un seul survécut, tous lesaulres périrent, le plus grand nombre au bout de vingt-quatre heures, et quelques-uns seulement au bout de trois ou quatre jours, un peu plus tard que dans les expériences de M. Mê'ier.
Mais si au lieu d'inciser et de lier l'œsophage, comme cela s'était fait dans toutes les expériences précédentes, et de pratiquer ainsi une opération qui fatigue beaucoup les animaux, qui provoque chez eux des efforts inouïs pour vomir, et les empêche de boire ; si, dis-je, on se borne, comme le faisait Orfila, cà diriger l'injection dans l'œsophage, au moyen d'une sonde introduite par les narines, alors les résultats sont très différents.
(1) Traité de médecine pratique , t. \l , p. 143.
Sur huit chiens, pesant de 15 à 20 kilogrammes, j'ai administré de 60 centigrammes à 14 grammes de sulfate de quinine en solution, soit en une seule fois, soit en plusieurs fois : un seul a Gni par succomber au bout de plusieurs jours; on s'est bien assuré qu'aucun d'eux n'avait vomi.
31' expérience, ili grammes. 77' expérience, 1 gramme.
l'Ji' — 3 grammes, IW — Os' ,60
Ces animaux avaient été plus ou moins malades, mais à la Gn ils s'étaient rétablis.
J'ai voulu faire une sorte de contre-épreuve. On sait, d'après les recherches de M. fllarlin-Solon, que l'azotate de potasse peut s'administrer sans inconvénients à des doses de 15 cà 50 grammes par jour.
Or sur six chiens forts et en bon état, j'ai injecté dans l'œsophage incisé, puis lié, des solutions qui ont varié de 2 à 6 grammes d'azotate de potasse dans 100 grammes d'eau. L'iiijeclion se faisait par doses fractiormées, avec Jes mêmes précautions que pour le sulfate de quinine : tous ces animaux, excepté un seul, sont morts dans un laps do temps qui a varié de douze à vingt-quatre heures, comme après le sulfate (expériences 123', 124% 125», 126% 127' et 128').
On peut conclure de là , que ces sortes d'expériences ne prouvent absolument rien relativement à la dose à laquelle ces substances sont dangereuses pour l'homme, et que les seuls fails probants sont ceux qui ont été observés sur lui.
Or voici les seuls faits connus jusqu'au moment oij j'ai entrepris mes travaux sur le quinquina :
1° Giacomini (1) a donné l'observation d'un homme qui, par eri eur, avait avalé d'un seul trait 12 grammes de sulfate de quinine suspendus dans un verre d'eau. 11 y eut, ainsi qu'on l'a vu, des phénomènes très prononcés d'hypo-
(1) Annales d'Omodei, déjà désignées.
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slhénisîition du cœur et du système nerveux; on les combattit parles excitants, et la personne se rétablit.
2° Desiderio, de Venise (1), a parlé d'une dame qui prit 22 grammes de ce même sel, fut traitée par la saignée, et guérit également,
3° M. le professeur Trousseau (2) a fait connaître: 1» l'histoire d'une religieuse deTours,àlaquelle on avait fait prendre ih décigrammes de sulfate de quinine en une seule fois, et qui en fut quitte pour des troubles de l'encéphale et pour un délire passager; 2° celle d'un militaire qui en prit de la môme manière 3 grammes, qui eut les mêmes accidents, et qui guérit aussi très promptement.
h° M. Guersant (3) a cité le fait d'une dame à laquelle son mari , médecin et monomaniaque , en avait fait prendre 41 grammes en quelques jours, et qui perdit momentanément la vue, l'ouïe, la parole, se refroidit comme un cadavre, ce qui néanmoins ne l'empêcha pas de se rétablir.
Il n'existe, à ma connaissance, de fait avéré d'intoxication suivie de mort que celui de ce médecin aliéné, dont il vient d'être fait mention, lequel, pour se guérir d'une petite fièvre, s'administra lui-même l'énorme dose de 220 grammes de sulfate de quinine en dix à douze jours, et qui finit par succomber à la prostration dans laquelle il était tombé.
Depuis la publication des travaux sur l'emploi du sulfate de quinine à haute dose dans le rhumatisme et dans la fièvre typhoïde, et nonobstant le mémoire de M. Mèlier, l'usage de cette médication s'est fort répandu, et l'on peut assurer qu'il est peu de médecins qui n'y aient pris part. Nécessairement les occasions où les sels qu'on tire du quinquina se sont montrés nuisibles ont dû être mises en évidence, et l'on est maintenant bien fixé sur le degré de puissance toxique que peuvent avoir des quantités de sulfate de quinine portées à 1 ou 2 grammes, et quelquefois plus,
(1) Revue médicale.
(2) Traité de thérapeutique, art. Quinquina.
(3) Dictionnaire de médecine, art. Quinine.
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dans les vingt-quatre heures. On a pu constater la vérité de ce que disait Torti, que le quinquina déterminait des accidents, non en raison de sa quantité, mais en raison de son administration intempestive.
Les accidents qu'on a vus se produire sont de trois sortes.
Les uns, qui sont les plus graves de tous, sont des lésions de l'encéphale avec excitation, telles que la méningite, les convulsions et le délire aigu. Et comme on l'a vu plus haut, ces accidents, quand ils sont bien réellement dus au sulfate de quinine, sont venus ordinairement, ou de ce qu'on a fait prendre ce sel trop brusquement, ou de ce qu'il y avait une prédisposition à l'excitation cérébrale, ou bien enfin de la coexistence de maladies avec irritation des organes encéphaliques.
Les seconds, qui sont beaucoup moins dangereux, sont les affaiblissements de la vue et de l'ouïe portés, dit-on, pour ce dernier sens jusqu'à la surdité complète.
Ces accidents, dont les uns n'ont lieu que sur des personnes affligées d'une débilité spéciale de la vue, sont très rares, on n'en cite que quelques exemples ; et les autres, qui ont eu lieu dans des circonstances restées inconnues, sont également très rares et dans la proportion de 1 sur 400,000, dit-on.
Les troisièmes, qui sont les plus rares de tous, sont les faits d'hyposthénisation du cœur. Dans ces cas, l'observation a constaté que les phénomènes syncopaux et les accidents de stase du sang dans les gros vaisseaux, tout inquiétants qu'ils paraissent être, ont toujours cédé très promptement et n'ont jamais eu d'issue grave. Ils se sont toujours produits parce qu'on avait fait prendre de trop fortes quantités de sulfate de quinine à la fois.
Quant aux autres troubles, tels que la céphalalgie, l'épigastralgie, les vertiges et les accidents d'irritation gastrique, ils ne sont point particuliers à l'emploi du sulfate de quinine à hautes doses, n'ont aucune importance et peuvent être toujours victorieusement combattus.
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Aussi le sulfate de quinine peut ôlre porté sans aucun danger, en prenant toutes les précautions qui seront ituliquéesplus loin, à la dose de 1 à 2 grammes par jour dans les maladies où il n'y a pas péril, et à la dose de 3 et /l grammes dans celles qui, comme les pyrexies graves, les lièvi es intermittentes pernicieuses, font courir un danger très grand, ou dans les maladies a [)y rétiques, quelle que soit leur nature.
Ainsi, pour me résumer, je dirai :
Dans les fièvres intermittentes des climats chauds, il faut donner le sulfate de quinine à la dose de 1 gramme entre deux accès.
Dans les rémittentes graves, il faut aller de 1 à 3 grammes également entre deux accès.
Dans les fièvres intermjtlentes pernicieuses, la dose doit ôlre de 2 à h grammes entre deux accès.
Dans les fièvres pseudo-continues des pays chauds, dans les pyrexies, telles que la fièvre jaune, la peste, la fièvre typhoïde, il faut les donner de 2 à Zi grammes par jour.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, il convientde donner aiu moins 2 gramtnes et de tenter d'aller jusqu'à 3 grammes.
Dans les hémorrhagies, les névralgies et les névroses intermittentes, il faut aller également de 2 à 4 grammes entre deux accès.
Enfin, dans les cas oh l'on veut entraver un travail irhriiinent de suppuration , on doit donner des doses de 2 à 3 grammes par jour.
MOMENT ou l'on DOIT DONNER LE QUINQUINA, ET MANIÈRE DE l'administrer.
Les préparations de quinquina s'administrent à des moments et suivant des modes qui diffèrent selon le hut que l'on veut atteindre, c'est-à-dire suivant que l'on veut tirer parti de leurs propriétés toniques , ou suivant qu'on veut mettre en jeu leurs qualités hyposthénisantes :
1" Quand on veut administrer le quinquina dans la vue
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de solliciler l'aclion du tube digestif ou de donner du ton à l'économie, on l'administre une ou deux fois par jour, et chaque fois en une seule prise. Si l'on veut stimuler le tube digestif, on donne les prises de sulfate de quinine ou de quinquina, seules ou mêlées à des substances amères, avant les repas. Si l'on veut se borner à tonifier l'organisation, la prise s'en fait ordinairement le matin et le soir. C'est de cette manière que se doiment les sirops au vin , le vin , les extraits mou ou sec de quinquina.
2° Si l'on veut, au contraire, tirer parti des propriétés liyposlhénisantes, la manière de se conduire difl'ère selon que la maladie est intermittente ou qu'elle est continue.
Mais, avant d'entrer dans celle étude, il faut éclairer un point important : celui de savoir si le quinquina doit être administré en une seule fois, ou s'il doit l'être par doses fractionnées.
Dans les premiers temps de l'emploi du quinquina, il était d'usage, d'après la formule romaine, de donner en une seule fois toute la quantité qu'on en voulait faire prendre entre deux accès. L'Anglais Talbot modiQa cette pratique 5 il faisait prendre cette substance en quatre fois , et de cette manière il guérissait des fièvres qui avaient été manquées par d'autres médecins.
Comme le remède de ce célèbre empirique a joui d'une grande vogue, et a servi à constater en France la vertu fébrifuge du quinquina, on ne sera pas fâché de le connaître (1).
Talbot, pour guérir une fièvre intermittente, employait successivement trois sortes de préparations de quinquina.
La première s'administrait par doses de 5 à 6 onces, toutes les trois heures, à partir de la fin d'un accès, jusqu'à ce qu'un accès eût manqué. Elle s'obtenait de la manière suivante :
Prenez une livre de bon quinquina subtilement pulvérisé,
(1) De Blegoy, Le remède anglais pour la guérison des fièvres. Paris,
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arrosez-le pendant un ou deux jours avec du suc d'anis ou du suc de persil; puis, mettez dans un vase avec 15 pintes de vin rouge , et laissez macérer pendant huit jours, après quoi vous passez et vous mettez en bouteille.
Une fois l'accès arrêté, il substituait une seconde préparation à la première ; elle s'administrait également à la dose de 6 onces matin et soir pendant buit jours. En voici la formule :
Prenez le marc résidu de la première macération, ajoutezy une demi-livre de poudre de quinquina bien pulvérisé , puis ajoutez 1 5 pintes de vin rouge ; laissez macérer pendant dix jours, puis filtrez.
Enfin, au bout de ces huit jours, il donnait la troisième préparation, qui se prenait également à la dose de 6 onces, une fois tous les deux jours d'abord, puis tous les trois jours pendant quinze jours.
Cette troisième piéparation se faisait avec le marc de la seconde, à laquelle on ajoutait 15 pintes de vin rouge. On laissait macérer pendant dix jours.
Le traitement durait en tout au moins vingt-cinq à trente jours; on consommait 8 à 10 litres de vin de quinquina , et l'on prenait la matière active de 200 grammes de quinquina.
L'expérimentation confirme de la manière la plus frappante la nécessité de faire durer l'administration pendant plusieurs beures. L'action du sulfate de quinine est bien plus puissante, quand ce sel est donné d'une manière continue, que quand il est pris en une seule fois. Ainsi, tous les animaux auxquels j'ai fait prendre le sulfate de quinine d'une manière continue sont morts , à l'exception de deux sur dix-sept.
Au contraire, dans quatre expériences, deux fois (expériences 31*, 121'), 2 et 3 grammes de sulfate de quinine avaient été introduits en une seule fois dans l'estomac par les narines au moyen de la sonde , et les animaux avaient résisté. Deux autres fois (expériences Z7' et 76*), 3 et
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à grammes de ce même sel avaient été introduits à la fois par une incision à l'œsophage : les animaux avaient éprouvé une forte litubation et beaucoup de trouble, mais cela s'était dissipé et n'avait laissé que les suites de la ligature de l'œsophage. Enfin , dans tous les cas où Te sulfate de quinine, injecté dans les veines, n'a pas fait périr l'animal pendant l'expérience, comme l'introduction du sel se faisait en une fois, constamment l'animal se rétablissait.
Chez l'homme, les choses se passent de la môme manière. Ainsi on a vu les personnes empoisonnées , résister toutes les fois qu'elles avaient avalé le sel de quinine en une seule prise, quelle qu'en fût la dose.
J'ai constaté, comme on l'a vu, que les malades qui prennent le sulfate de quinine à doses fractionnées, durant dix à douze heures, éprouvaient des troubles dans les fonctions des organes encéphaliques, durant huit à dix heures, pour une dose de 1 gramme, tandis que ceux qui prennent ce sel en une fois n'éprouvent du dérangement que pendant deux ou trois heures au plus.
Ainsi, il faut toujours donner le sulfate de quinine pendant un certain nombre d'heures , pour que ses elTets aient quelque permanence; mais il ne faut pas que les doses soient données à des intervalles assez éloignés les uns des autres, pour rendre ces effets discontinus. Comme on sait que des quantités de 15 centigrammes de sulfate de quinine produisent une céphalalgie ou des vertiges pendant au moins une demi-heure, on peut donner le sulfate de quinine à des intervalles d'une heure. Pour les fièvres intermittentes simples, où les doses élevées ne sont pas nécessaires, et où celles de 30 à ZiO centigrammes suffisent, il faut donner 5 à 6 centigrammes chaque heure, et faire durer l'administration pendant cinq à six heures. Si l'on mettait de plus grands intervalles, ou si les fractions du sel étaient plus faibles, on s'exposerait à avoir des effets discontinus. C'était la pratique de Torti, de Sydenham et de M. Bretonneau. S'il est convenable de donner le sulfate de quinine par
fractions qucand on n'emploie que les petites doses, à plus forte raison, faut-il suivre cette manière de faire, quand on donne ce sel à doses élevées.
Dans ces cas, il faut en faire durer l'administration pendant dix à douze ^leures , en faisant prendre une dose toutes les heures. On produit de cette manière un effet régulier, constant et profond ; de plus, on ne s'expose jamais à avoir des accidents sérieux , puisqu'on n'administre jamais que des fractions de 10 à 20 et au plus 30 centigrammes toutes les heures.
Ainsi, règle générale, pour les petites doses de sulfate de (juinine qu'il faut donner pour les affections intermittentes, l'administration en doit durer de cinq à six heures, et pour les fortes doses à faire prendre dans les maladies autres que les fièvres intermittentes, elle doit durer dix à douze heures.
Après avoir constaté que le quinquina comme fébrifuge doit toujours être donné en plusieurs prises, on peut entrer dans l'examen de la manière suivant laquelle on doit en conduire l'administration dans les divei'ses maladies.
Je commence par les maladies intermittentes.
La pratique médicale s'est partagée entre trois méthodes générales d'administrer le quinquina dans ces maladies, savoir: entre la mélhodedite romaine, qui voulait que l'écorce (lu Pérou fût adminislréele plus loin'possible de l'accèsàarrêtor; entre la méthode deSydetdiam, laquelle ne réclamait qu'un intervalle de durée moyenne, et la méthode dite de Home, qui conseillait de donner le fébrifuge aussi près que possible de l'accès futur.
Torti, préoccupé de l'idée que le quinquina avait besoin de pénétrer dans les porosités du tube digestif, pour aller y détruire le ferment de la fièvre, et ayant sur de simples hypothèses émis l'opinion qu'il fallait au moins douze heures pour que cet effet se produisît, Torti voulait qu'on commençât à donner le quinquina au moment même d'un accès, afin de laisser le plus de temps possible à l'action du re-
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mède, siirraccèssubséquenl; c'élaiUuissi ropiiiioii deCulleii.
Il est probable que rilluslrc médecin de Modène n'avait adopté cette méthode que parce qu'avant lui, on était dans l'usage, en Italie, de donner le quinquina au moment de l'accès; c'était, à ce qu'il paraît, la pratique deFrassoni, le maître de Torti. Il avait bien aperçu que par ce moyen on n'avait pas d'action sur l'accès qui suivait immédiatement, et, par conséquent , il aurait pu, puisqu'il ne voulait que gagner du temps, donner le quinquina plusieurs heures même avant cet accès; mais il est probable qu'il était à son insu dominé par l'habitude.
Avec les données que fournissent les notions présentées dans ce travail, on peut juger que les craintes de Torti étaient exagérées. Les expériences et l'observation constatent que l'absorption des sels solubles de quinine se fait à l'instant même avec de fortes doses, et que quand on donne ces sels par fractions , il faut au plus de deux à trois heures pour qu'ils soient absorbés en quantité suffisante pour déterminer l'apparition de troubles cérébraux, et, par conséquent, pour agir sur le système nerveux. Ainsi, il existe toujours entre deux accès d'une fièvre intermittente quelconque un intervalle suffisant pour faire absorber et faire agir toute la quantité de sulfate de quinine qu'on peut croire nécessaire. Il y a d'ailleurs de l'inconvénient à introduire dans l'économie un médicament à effet général hyposthénisant et à effet local excitant, au moment de l'invasion d'un frisson et peu de temps avant le développement de la chaleur fébrile, Torti lui-même avoue que, dans ces cas, le paroxysme était plus violent et plus douloureux pour le malade. Sydenbam rapporte, dans une lettre à Robert Brady, qu'il était mort à Londres deux malades auxquels on avait donné le quinquina au moment même de l'accès. Aussi la méthode de Torti ne doit être suivie que dans les cas de fièvre rémittente à courtes rémissions , et dans les intermittentes pernicieuses à cour tes périodes, dans lesquelles il faut pourvoir au plus pressé.
Quant à la troisième métliode, une expérience de Home en avait déterminé la valeur d'une manière péremploire. Ce médecin avait fait prendre à douze fébricitants la même dose de quinquina. Huit d'entre eux l'avaient prise peu de temps avant le frisson d'un accès, et chez tous l'accès suivant avait reparu comme de coutume. Les quatre autres l'avaient prise, au contraire, aussitôt la fin de l'accès ; chez eux, la fièvre fut arrêtée, et l'accès suivant manqua.
Ce résultat assez net n'a pourtant point semblé suffisamment démonstratif à quelques personnes, puisque l'on trouve dans la Gazette médicale, année 1851, page 12, que le docteur Pfeuier, de Berlin, ayant donné le sulfate de quinine à la dose de 50 centigrammes, quelques heures avant l'accès, chez trente-quatre fiévreux, la fièvre ne fut pas coupée au premier accès chez vingt d'entre eux, maisque chez tous le deuxième accès avait manqué (1).
M. Bartella, de Florence, après avoir également administré, comme on l'avu, le tartro-sulfale de quinine peu avant l'accès, n'a pas été plus heureux. On lit dans son compte rendu, cité plus haut, qu'il n'a pu, même avec d'assez fortes doses, arrêter la fièvre au premier accès que chez un tiers de ces malades.
J'ai moi-même voulu constater l'exactitude de ces récits, et, comme on va le voir plus bas, j'ai obtenu exactementles mêmes résultats.
On lit dans le Dictionnaire de médecine en quinze Volumes, article Quinquina, que Richter vantait l'écorce du Pérou administrée pendant l'accès. Il donnait le premier quart de la dose totale deux heures avant le frisson , le second au moment même du frisson , le troisième pendant la période de chaleur, et le quatrième pendant celle de la sueur. Il paraît avoir toujours réussi sur les deux cents malades traités de cette manière, mais on ne dit pas après combien d'accès la fièvre a été coupée.
M. Bartella a imité cette pratique et a également réussi ;
(1) Gazelle médicale, décembre 1850
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niais, seulement au second ou au lioisième accès, el quelquefois il a fallu s'y prendre autrement ou employer de très fortes doses. Ricliter n'ayant |)as été aussi explicite, il est impossible de savoir si sa réussite est analogue à celle de M. Bartella.
Cette méthode peut èlre considérée comme une simple variante de celle de Torli. Ses résultats indiquent qu'elle est mauvaise et qu'elle doit être complètement rejetée.
La méthode de Sydenham et de Morton, dans laquelle on commence à administrer le quinquina seulement après que l'accès précurseur de celui qu'on veut arrêter a cessé, et que le malade est complètement remis de cet accès, a pour elle la sanction des meilleurs praticiens; c'est elle qui est le plus généralement suivie.
Cependant, même en suivant les vues de l'Hippocrate anglais, il subsiste encore infiniment de vague et d'arbitraire, parce que rien n'est fixé. Ainsi les uns, dominés par les appréhensions deTorti, veulent que le quinquina soit donné le plus loin possible de l'accès futur, afin que l'absorption en soit complète, et ils commencent par donner les doses les plus fortes, la première, par exemple, comprenant à elle seule la moitié de la dose qui doit être administrée entre deux accès. Les autres, à l'exemple de Sydenham, moins préoccupés de la crainte d'une absorption incomplète et appréhendant que l'effet du médicament ne fût dissipé au moment de l'arrivée de l'accès de fièvre , prétendent qu'on ne doit commencer à faire prendre le quinquina que vers le milieu de l'apyrexie, et plusieurs d'entre eux débutent par les doses les plus faibles, puis ils vont graduellement en augmentant.
Du reste, dans l'une et dans l'autre méthode on est fort embarrassé, quand il s'agit des fièvres quartes; car on ne sait si l'on doit donner le quinquina durant les deux jours d'apyrexie et s'exposer à administrer une quantité de médicament double de celle qui est nécessaire, ou s'il ne Aiut prescrire cette administration que pendant l'un de ces
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deux jours, et s'exposer h l'aire une médication insuffisante.
A présent qu'il existe des données positives sur la rapidité de l'absorption des sels de quinine et sur celle de leur action sur le système nerveux, on peut arriver à un mode d'administration plus précis; ce qui constitue un quatrième mode d'administration du fébrifuge.
La conduite à tenir variera suivant que le médecin aura devant lui l'espace suffisant pour laisser au sulfate de quinine le temps de développer graduellement toute son action, ou suivant que cet espace manquera.
Dans les fièvres intermittentes simples, où l'intervalle apyrélique qui sépare deux accès est toujours assez grand, le but de la thérapeutique doit être de produire le plus grand effet fébrifuge possible, avec la plus petite dose possible de sulfate de quinine : économie et sûreté, voilà les deux points sur lesquels doit se baser le traitement de ces maladies.
Il fallaitcommencer par déterminer la dose minimum d'alcaloïde tout juste suffisante pour arrêter un accès de fièvre. Pour cela j'ai choisi la préparation la plus puissante, le bisulfate de quinine; je l'ai mise sous la forme où il a été constaté que l'absorption s'en faisait le mieux, c'est-à-dire que le sel acide a été dissous à l'aide de quelques gouttes d'eau de Rabel dans un julep de 120 grammes d'eau sucrée, et pour rendre la médication plus puissante, j'y ai ajouté 1 centigramme d'acétate de morphine. Enfin , pour que l'eflet fébrifuge ne fût point fugace et eût une certaine tenue, j'ai suivi l'indication tracée par l'expérience: la potion a été administrée par fractions d'un cinquième , qu'on donnait toutes les heures pendant cinq heures.
En agissant avec ces précautions, j'ai constaté qu'une dose de 25 à 30 centigrammes de bisulfate de quinine était suffisante.
Feu Husson et M. Magendie, tous deux anciens médecins de l'Hôtel-Dieu, avaient aussi constaté que ces doses étaient suffisantes.
11 ne s'agissait plus que de rechercher le moment de
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l'apyrexie, où la potion fébrifuge doit être donnée pour produire son maximum d'elfet.
Or, quand la potion fébrifuge a été administrée de manière que la dernière dose fût prise presque ;ui moment de l'invasionde l'accès, très rarement cet accès a été modifié.
2° Quand j'ai laissé un intervalle de quatre à huit heures entre la dernière priseet l'heure présumée de l'accès, l'accès a manqué dans la moitié des cas, et la fièvre a été coupée. Dans l'autre moitié, les choses se passèrent d'une manière différente : tantôt le premier accès avait été modifié, il avait été plus faible, ou bien il était arrivé plus tard que de coutume; tantôt cet accès n'avait pas été modifié d'une manière apparente; mais, chose remarquable et qui s'accorde avec les observations de M. Pfeufer, quoi qu'il fût arrivé à ce premier accès , dès le lendemain la tuméfaction de la rate commençait à diminuer d'une manière sensible, et, à de rares exceptions près, l'accès suivant avait manqué, quoique je n'eusse pas fait prendre de nouveau fébrifuge.
3° Lorsque la potion fébrifuge a été donnée de manière à laisser un intervalle de douze heures entre la dernière prise et l'heure de l'arrivée de l'accès, presque toujoure cet accès avait manqué , et dans les cas où il avait eu lieu , l'accès suivant avait manqué.
[i° Quand j'ai laissé un intervalle de quatorze à seize heures entre la dernière prise et l'accès, constamment celuici a été arrêté et la fièvre a été coupée.
5° Enfin, j'ai voulu laisser un intervalle de seize à trente heures, et l'effet fébrifuge a été constant. Je dois dire que les faits dans lesquels j'ai laissé un pareil intervalle ont été peu nombreux, et que j'ai moins de confiance dans l'administration du sulfate de quinine avec un laps de trente heures qu'avec un laps de quinze heures. On lit , en effet , que CuUen avait observé que , dans la fièvre quarte, une dose donnée durant le premier jour de l'intermission agissait moins qu'une dose de moitié moindre , administrée dans le second jour. De leur côté, Nysten et Scinvilgué prétendent
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que, quand l'inlermission est longue, et qu'il n'est pas nécessaire de donner beaucoup de quinquina, il faut le donner pas trop longtemps avant l'accès qu'on veut arrêter. Les expériences sur les animaux prouvent aussi qu'au bout d'un certain temps, l'inlluence des sels de quinine diminue rapidement.
Les fièvres sur lesquelles j'ai expérimenté olîraient tous les types, depuis le quotidien jusqu'au type quarte; les malades avaient tous, du plus au moins, la cachexie fébrile; chez la bonne moitié d'entre eux, la rate tuméfiée débordait les fausses côtes. La plupart étaient des gens atteints de récidives de fièvres contractées, soit en Afrique, soit dans les régions marécageuses de la France, et plusieurs avaient été déjà traités sans succès par des doses assez élevées de sulfate de quinine.
Il est donc bien évident que la puissance fébrifuge de la quinine peut se développer cinq à six heures après son administration et durer au moins quarante-huit heures.
J'ai constamment employé cette méthode d'administration du sulfate de quinine depuis six ans, en variant les intervalles, et les résultais ont toujours été les mêmes que ceux que je viens d'exposer. De sorte que je suis bien fixé, et que je regarde comme certain que l'intervalle de quinze heures entre la dernière prise de la quinine et l'arrivée de l'accès est le meilleur de tous, et que c'est celui qu'il faut adopter de préférence à tout autre.
Comme il est d'observation bien certaine que le frisson des fièvres intermittentes simples provoquées si souvent par le cathétérisme a lieu quelquefois au bout de quatre heures, et, le plus ordinairement, au bout de six à huit heures après cette opération, on est fondé à évaluer à six ou huit heures avant l'accès, terme moyen, le moment oîi commence le molimen fébrile. On peut déduire de ce fait la conséquence suivante: que pour arrêter un accès de fièvre, ie mieux est de faire tomber le maximum d'hyposlhénisatioii avant que le molimen fébrile ait commencé à se faire,
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et que le médecin doit s'arranger pour que l'hypostliénisation soit bien établie avant que ce travail fébrile ait commencé.
Pourquoi faut-il six à sept heures, qiiand on emploie de petites doses de sel de quinine, pour que l'byposthénisation s'établisse, puisque le sulfate de quinine est absorbé etporté vers les organes de manière à y produire des effets appréciables au bout d'une demi-heure à une heure au plus. 11 est probable que, pour être utile, l'byposthénisation doit s'établir, non pas seulement sur les centres nerveux encéphaliques, mais encore sur leurs principales divisions, telles que les divisions nerveuses splanchniques sur lesquellesj'ai constaté que la quinine agissait si puissamment. Or, si les doses sont faibles, leur action est plus lente, il faut un certain temps pour qu'elles agissent sur ces parties, où la circulation ne les porte pas aussi directement qu'à l'encéphale et à la moelle épinière.
Ainsi, règle générale, en administrant le bisulfate de quinine en potion dans un véhicule acide, pris par cinquième, un cinquième toutes les heures, en laissant un intervalle de quinze heures entre la dernière prise et l'heure présumée de l'arrivée de l'accès, on est certain de prévenir ce premier accès au moyen de 25 à 30 centigrammes de sulfate de quinine.
Par conséquent, les fièvres quartes, les tierces, laissant entre leurs accès un intervalle d'apyrexie de plus de vingt heures, on aura toujours le temps suffisant pour suivre la médication. Dans les fièvres quotidiennes, l'accès ne durant ordinairement que cinq à six heures, il restera encore dixhuit à dix-neuf heures pour prendre le sulfate de quinine, et ce temps sera à la rigueur suffisant.
Ainsi, toutes les fièvres simples peuvent être traitées de celte manière ; je n'ai pas besoin d'insister sur les avantages d'une méthode qui permet de n'employer qu'une très petite quantité d'un médicament cher et fort désagréable à prendre.
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Mais, quand la maladie iiiteriniltente a de l'intensité, ou quand elle ne laisse pas le temps sulfisant que pour des quantités ordinaires d'alcaloïdes puissent développer leur action, la conduite à tenir sera difl'érente.
Il ne s'agit plus, dans ces cas, de viser à l'économie ou au ménagement de la susceptibilité des malades, il faut voir à prévenir l'accès dont l'arrivée menace la vie, et, pour cela, comme le temps suffisant pour que les doses ordinaires puissent développer leur action manque, il faut y suppléer en augmentant la quantité du médicament.
L'expérimentation et l'observation ayant constaté qu'avec des doses élevées, l'absorption de l'alcaloïde mettait d'un quart d'heure à une demi-heure à se faire, et que l'action sur le système nerveux était très prononcée au boutd'une heure au plus après leur ingestion, il faut, dans ces cas graves, administrer des doses élevées; et alors il suffit d'un intervalle de cinq à six heures entre deux accès, pour avoir la certitude qu'on aura eu le temps suffisant à produire un effet fébrifuge.
Le médecin se trouve donc à même de parer à toutes les éventualités; seulement, moins il aura de temps devantlui, plus il devra élever les doses d'alcaloïde.
Ainsi, dans le traitement des doubles tierces, des doubles quartes, comme il reste des intervalles d'apyrexie d'au moins dix ou douze heures, on devra donner des doses moyennes, de 60 centigrannnes à 1 gramme , en commençant aussi près que possible de l'accès qui vient de finir.
Dans les fièvres pernicieuses, où l'on n'aura plus que cinq ou six heures d'apyrexie , on devra donner des doses de 3 à il grammes, et alors on sera sur de pouvoir développer la puissance du sulfate de quinine encore assez à temps pour qu'elle ait une influence suffisante sur l'accès futur.
On mettra deux ou trois heures à faire prendre le médicament, et il restera encore deux ou trois heures pour que son action se développe.
Il est bien évident que, dans ces cas, le bisulfate de qui-
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iiine doit être administré en solution acidulée et additionnée d'une quantité proportionnelle d'acétate de morphine.
Le traitement des alïéctions rémittentes se trouve nécessairement simplifié par ces données. Quelque courte que soit la durée de la rémission, il serait difficile qu'on ne trouvât pas le temps de faire pénétrer le sulfate de quinine jusqu'au système nerveux, à dose suffisante pour agir assez fortement sur lui.
Les mêmes règles devront gouverner le traitement 'de toutes les espèces de maladies intermittentes régulières, et l'on comprendra que le maximum de l'action du sulfate de quinine devra toujours être produit sur le système nerveux, plusieurs heures avant l'attaque et jamais au moment de l'attaque elle-même.
J'arrive au mode d'administration du quinquina dans les maladies non périodiques.
Dans les maladies continues, telles que le rhumatisme, la fièvre typhoïde, les affections purulentes, etc., on devra diriger la médication autrement que dans les maladies intermittentes ; il faudra chercher à provoquer dans l'économie une modification constante et permanente sans trop s'occuper du moment de la journée où on la provoquera , et pour cela on donnera les sels de quinine de manière à produire cet effet. La chose est facile, car il suffit de les donner de façon que leurs effets subsistent pendant le temps où l'on est obligé, afin de ne pas fatiguer les organes, d'interrompre la prise du médicament.
On sait que des doses de 1 gramme de sulfate de quinine et au-dessus , données par fractions d'heure en heure pendant douze heures, produisent des effets physiologiques qui durent de dix à douze heures au moins, après les dernières prises du médicament. Il suffira donc de donner le sulfate de quinine, par fractions égales, et d'une manière continue, durant une moitié do la journée, à des doses totales de 1 gramme au moins, et de suspendre la médication pendant l'autre moitié.
De celle manière , l'éconoinie ne se Irouve jamais sursalurée de quinine, pLiisqne ce sel esl éliminé à mesure qu'on l'adminislre , el l'elïel physiologique de la dose précédente ne se surajoute pas trop fi l'cflet de la dose suivante; on peut ainsi porter ce sel, sans inconvéïiient, à des doses de 2 à 3 granmies en douze lieures.
Quand on administre le sulfate de quinine dans les iièvi-es typhoïdes avec l'intention d'agir sur les paroxysmes souvent intenses de celte maladie, comme les paroxysmes ont ordinairement lieu dans l'après-midi , il faut l'administrer pendant la l'émission, c'est-à-dire pendant une partie de la nuit. De cette manière, on n'ajoute pas l'effet excitant des premières doses du sel de quinine à l'excilalion du paroxysme, et l'on obtient des effets stupéfiants très remarquables.
Le sulfate de quinine à haute dose doit, autant que possible, être donné en solution dans une potion à prendre par cuillerées.
J'ai pris le sulfate de quinine pour exemple , mais on peut produire les mêmes effets soit avec le bisulfate de quinidine administré aux mômes doses que le bisulfate de quinine, soit avec le bisulfate de cinchonine , donné à une dose d'un tiers plus forte.
DES MÉDICATIONS ADJUVANTES OU CORUECTIVES DU QUINQUINA ET DE SES PRÉPARATIONS.
C'était une grande question que celle des adjuvants du quinquina! Quel champ pour l'imagination aidée de toute la puissance de l'inconnu! Quelle carrière pour les hypothèses! Voyez-en un exemple dans ïorli. Pour lui, le quinquina tout seul est le fébrifuge de l'intermittence seulement; mais, dit-il, ajoutez-lui quelque alexipharmaque, tel que le sel ammoniac, le sel de vipère, etc., vous augmentez sa puissance et vous l'élevez au rang de fébrifuge universel.
MÉDICATIONS ADJUVANTES DU QUINQUINA
La médecine a maintenant moins de prétention, son rôle est plus modeste; avec les idées précédemment émises sur le mode d'action du quinquina , les efforts de la thérapeutique doivent se borner à chercher à augmenter la puissance hyposthénisante de cet agent, à écarter les obstacles qui pourraient empêcher l'hyposlhénisalion de se faire convenablement, et enfin à prévenir les effets nuisibles que pourrait produire l'usage de cette substance.
Je ne connais guère de moyens adjuvants du quinquina que l'opium et la saignée. On a vu comment, dans les expériences, l'addition des sels de morphine augmentait la puissance stupéfiante des sels de quinine; la raison indique qu'un narcotique ajouté à un hyposlhénisant doit en augmenter l'influence, et que, de plus, les deux médicaments agissant chacun sur des divisions différentes du système nerveux, l'effet général doit en être plus prononcé. L'expérience a d'ailleurs constaté, ainsi qu'on l'a vu, que la combinaison de l'opium avec le quinquina était l'une de celles qui ont pour elles et l'assentiment des plus grandes autorités en médecine, et la sanction du temps. L'opium, en effet, a été préconisé par Morgagni, Senac, Sydenham, Lind, Barthez, Audouard, etc. J'ajouterai que, dans mes expériences, j'ai constaté que l'addition de l'opium à la quinine diminuait considérablement les phénomènes d'excitation qu'on observe pendant la première période de l'action de la quinine.
Je suis dans l'usage d'ajouter constamment aux 30 ou /iO centigrammes de sulfate de quinine, que j'administre pour arrêter un accès de fièvre, de 1 à 2 centigrammes d'un sel soluble de morphine. De cette manière, il est rare que dans mes salles à l'hôpital de la Charité, j'aie besoin d'élever davantage le chiffre du sel de quinine. Je suis très convaincu que si le climat n'est point une contre-indication, l'addition de l'opium pourrait, dans les pays chauds , faire éviter aux médecins la nécessité d'employer d'aussi fortes doses de sels de fpiinine que celles qu'ils sont obligés de
donner. L'addition des préparations de l'acide cyanhydrique et du clilorol'orme me semble agir dans le même sens que l'opium, mais l'altérabilité de ces substances les rendra toujours moins sûres et moins maniables que celui-ci ; aussi ne les proposé-je que comme des succédanés qu'on pourrait employer à son défaut, ou si la constitution du malade ne se prêtait pas à son usage.
M. Hannon (1) , professeur de thérapeutique à l'université de Bruxelles, recommande également comme très utile l'union de l'opium à la quinine.
Ce qui vient d'être dit de l'opium s'applique en partie aux évacuations sanguines. Les expériences sur les animaux ont constaté que, d'une part, ces évacuations les rendaient plus impressionnables aux sels de quinine, et que, d'une autre part, quand ces sels avaient déterminé les accidents d'excitation, ces accidents avaient été calmés par les pertes de sang. Il suit de là que les saignées peuvent aider l'action hyposlhcnisante des sels de quinine, et modifier les elléts excitants qu'ils peuvent produire ; d'où il faut nécessairement conclure que, dans les cas convenables, la saignée doit être un moyen adjuvant fort utile. On comprend que dans les fièvres intermittentes simples, ainsi que dans celles qui s'accompagnent de cachexie, il serait ridicule de faire perdre un sang utile, pour donner quelques insignifiants cenligrammes de sulfate de quinine de moins, et que l'avantage d'épargner à l'économie le contact de quelques centigrammes ne compenserait pas l'inconvénient grave de la perte d'un sang déjà trop peu abondant. Mais il n'en serait pas de même dans les fièvres des pays chauds, dans les rémittentes, dans les pseudo-continues et dans les fièvres pernicieuses avec signes de phlegmasie ou de congestion. Dans ces cas où l'on a, d'une part, la crainte de ne pas pouvoir donner assez de sel de quinine , à cause de l'excitation qu'il peut produire, et de l'autre, celle de l'im-
(1) Union médicale, 24 janvier 1852.
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minence des accidents de congestion ou de phlegmasie des viscères principaux, les évacuations sanguines constituent une médication que la raison et l'expérience concourent à recommander. On sait, en effet, quels avantages en ont retirés nos médecins militaires en Afrique ; il suffit, pour cela, de consulter l'ouvrage de M. Maillot. Cette pratique a d'ailleurs pour elle l'appui de Forestus , Stahl , Hoffmann , C. Medicus , Fizes , Senac, Huxham, Quarin et Bosquillon,
Quelques circonstances particulières que je vais indiquer peuvent, en augmentant l'absorption , concourir indirectement à accroître l'action fébrifuge des doses d'alcaloïdes.
Il était autrefois d'opinion générale que les vomitifs et les purgatifs disposaient favorablement cà l'efficacité du quinquina. Van Swieten, CuUen, Peyrilhe, Stoll, suivaient cette pratique, et actuellement encore beaucoup de médecins ont préalablement recours aux évacuants avant d'administrer le sulfate de quinine.
Il est évident que s'il y a quelque indication particulière, telle que la coexistence d'un embarras gastrique ou intestinal, les évacuants seront utiles pour détruire une complication; mais ils le sont encore en mettant à nu les surfaces absorbantes, et en. les débarrassant de matières qui gênent l'absorption.
Néanmoins l'expérimentation montre que la totalité des voies gastriques n'est pas également modifiée par ces évacuants. Les vomitifs paraissent avoir une influence favorable sur l'absorption dans l'estomac, tandis que les purgatifs n'ont pas la môme propriété, probablement parce que la membrane muqueuse de l'intestin grôle n'est pas destinée à absorber les alcaloïdes.
Ainsi sept malades, atteints de lièvre typhoïde légère, prirent chacun un vomitif d'ipécacuaidia le malin, et 2 grammes de bisulfate de quinine en potion dans l'aprèsmidi, pendant deux jours chez deux malades, et pendant un jour chez cinq de ces malades; quatre rendirent par les urines plus de la Inoilié du sulfate qu'ils avaient ingéré ;
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trois en rendirent un peu moins. Il y eut 47 grammes île sulfate de quinine qui furent ingérés par ces sept malades, et il y en eut 9 grammes 7 centigrammes d'éliminés.
Ainsi,- ces malades ont dû absorber un neuvième de plus que dans l'état ordinaire.
Cinq malades, également atteints de fièvre typhoïde, prirent des purgatifs en môme temps que le sulfale de quinine; l'eau de Sedlilz était prise le matin, et le sulfate de quinine l'après-midi. Parmi eux, deux seulement rendirent un peu plus de la moitié du sulfate de quinine ingéré, et trois rendirent notablement moins que la moitié. Ces cinq malades avaient pris en tout AO grammes de sulfate de quinine et 16 bouteilles d'eau deSodlilz, et il y eut en tout 18 grammes U centigrammes d'éliminés, 2 grammes de moins que la moitié.
Enfin, deux malades prirent un vomitif et des purgatifs en même temps que le sulfale de quinine: l'un rendit beaucoup plus que la moitié et l'autre notablement moins. Ils avaient pris 18 grammes de sulfate de quinine, 2 vomitifs et 8 bouteilles d'eau de Sedlitz, et ils rendirent 9 grammes 72 centigrammes.
En résumé, il est à croire que les vomitifs peuvent augmenter la faculté absorbante, mais il paraît probable que les purgatifs n'ont pas la môme influence.
L'addition des toniques peut répondre à certaines indications dans les névroses et chez les sujets anémiés. Ainsi on a proposé l'union du fer au quinquina pour combattre la cachexie paludéenne, et pour prévenir les récidives ; maisil faudra toujours, danscescas, savoirquesi des combinaisons insolubles peuvent résulter de cette addition, il sera nécessaire, pour avoir un effet donné, d'augmenter la dose de la quinine.
Cette addition augmente en outre la puissance absorbante. J'ai administré , chez quatre malades, le sulfate de quinine en solution dans de l'eau-de-vie, afin de déterminer l'influence des toniques. Chez chacun d'eux, la quantité de sul-
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fale de quinine éliminée parles urines a dépassé la moitié de la quantité ingérée.
Ainsi, chez quatre malades, il y eut en tout 38 grammes de sulfate de quinine ingérés à la dose de 1 gramme par jour, avec addition de 20 grammes d'eau-de-vie, et la quantité éliminée fut de 22 grammes 20 centigrammes, au lieu de 10 qu'elle aurait dû être.
Depuis que nous devons à la chimie d'avoir dégagé la quinine des combinaisons dans lesquelles elle se trouvait engagée dans les écorcesde quinquina, toutes les additions, telles que celle du carbonate de potasse, des sels ammoniacaux, qu'on employait pour augmenter la puissance de ce fébrifuge, et qui agissaient en provoquant certaines décompositions, deviennent inutiles, et je ne fais que les noter en passant. Elles ne peuvent être utiles que quand on donne le quinquina en substance.
Les correctifs des alcaloïdes se réduisent à peu de chose, il ne reste guère qu'a prévoir l'action irritante de la quinine sur les voies gastriques et son influence stimulante sur l'encéphale.
Les recherches qui précèdent ont prouvé, je l'espère, que les sels de quinine n étaient pas des stimulants bien dangereux pour le tube digestif; néanmoins il y a des estomacs sur lesquels ces composés déterminent une excitation, qui se traduit par de la gastralgie; il est quelques intestins dans lesquels ils causent une irritation, qui se révèle par des coliques et par delà diarrhée ; enfin, il est des cas dans lesquels, malgré l'existence de phlegmasies bien constatées, on est obligé d'employer le quinquina. Il convient alors de se servir de préférence des sels à. acide organique, tels que le laclate, peut-être même du lannate, ou de faire prendre les sels à acide inorganique, sous forme pulvérulente, en y adjoignant des substances gommeuses, des carbonates calcaires. De cette manière on se mettrait à l'abri de l'inconvénient qu'il y aurait à provoquer l'irritation du tube digestif.
11 n'en est pas de môme de l'action sur l'encéphale, l'une
des entraves les plus grandes à la médication par le quinquina; il n'y a d'autres moyens propliylactiques contre elle, que le fractionnement bien régulier et l'administration intelligente et soigneuse des doses, l'opium et les saignées. On a cru que certains sels, le tannate de quinine entre autres, n'exposaient point au développement des accidents cérébraux; c'est une erreur : les sels de quinine agissent tous de la même manière, l'agent principal est Falcaloïde, les acides auquel il est uni n'ont qu'une influence physiologique très secondaire et le plus souvent nulle. Le tannate de quinine et l'extrait mou de quinquina n'ont point de propriétés particulières , ce sont seulement des composés insolubles, dont l'action infiniment faible est en même temps très lente; comme ils sont à peine solubles et qu'ils contiennent très peu de quinine, il en résulte qu'il n'y à qu'une très petite quantité de cette substance qui passe dans les absorbants et qui arrive aux organes. Voilà tout le secret de leur innocuité ; donnez moins de sulfate de quinine, éloignez les doses, et vous aurez le même résultat.
TEMPS PENDANT LEQUEL ON DOIT CONTINUER l'aDMINISTRATION
DU QUINQUINA
Dans le principe de l'usage du quinquina, on cessait de donner ce médicament sitôt que la fièvre avait disparu, aussi les récidives étaient fréquentes. Maintenant on en prolonge l'usage pendant un temps qui n'a rien de bien fixe.
Torti, toujours guidé par ses idées théoriques, voulait que la quantité de quinquina nécessaire pour le traitement d'une fièvre intermittente, qu'il évaluait à 2 onces, fût partagée en deux parties égales, l'une, qui était administrée en une ou deux doses, était destinée à arrêter la fièvre ; et l'autre, qui était donnée par doses d'un gros chacun des jours suivants, servait à en prévenir la récidive. Ainsi, il donnait deux à trois gros de quinquina pendant les deux ou
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trois jours qui suivaient l'accès coupé, puis il suspendait le médicament pendant huit jours, et, au Jjout de ce temps, il rendait le quinquina pendant huit autres jours à la dose de demi-gros par jour, et enfin, après une seconde suspension de quinze jours, le convalescent reprenait encore chaque jour un gros de quinquina pendant six jours. Le traitement durait quarante jours.
Wherloff, après avoir arrêté un accès, laissait reposer le malade pendant sept jours, puis il rendait le quinquina pendant sept autres jours, et tout était fini. Si, au lieu d'une fièvre tierce, il avait affaire à une quarte , il suspendait le quinquina pendant quatorze jours, puis il le rendait le quinzième, le dix-huitième et le vingt et unième jour.
Sydenham, après la dose administrée entre les deux premiers accès, s'arrêtait sitôt que la fièvre était coupée, mais le huitième jour après la prise de la dernière dose, il recommençait sa première prescription, et quoique, en général, l'emploi deux fois répété du quinquina lui paraissait suffisant pour anéantir la fièvre, il ne croyait le malade en sûreté, que quand on avait répété la prescription une troisième et une quatrième fois. Par conséquent, cet illustre praticien employait de trois à quatre onces de quinquina pour traiter une fièvre intermittente simple.
Le fameux Talbot, dont le remède avait acquis tant de célébrité, allait bien plus loin encore, puisque, pour traiter une fièvre, il consommait une livre et demie de quinquina , huit pintes de vin, et que le traitement durait un mois.
M. Bretonneau, dont la pratique jouit d'un crédit bien mérité, suit à peu près les mêmes errements; cinq jours après l'accès coupé, il donne, en vingt-quatre heures, une dose semblable à la première (75 centigrammes de sulfate de quinine) ; puis huit jours après la prise de cette seconde dose, il en administre une troisième semblable, et ainsi de suite tous les huit jours pendant un mois ; ce qui fait en total h grammes et 1/2 de sulfate de quinine, et un mois et demi
do Irailemenl pour une fièvre simple, mais dans un climat paludéen.
Jos. Franck recommande de donner 12 décigrammes de quinquina en poudre malin el soir pendant les trois premiers jours qui suivent immédiatement l'accès coupé, puis de n'en plus donner la même dose qu'une fois tous les trois jours, et enfin de recommencer le même cycle, de manière à faire consommer de 100 à 120 grammes de quinquina.
M. Nepple prétend qu'il ne faut pas donner le quinquina d'une manière continue et qu'il vaut mieux reprendre son administration aux époques où l'on présume que la fièvre peut récidiver, époques variables à la vérité, mais qui pour les types quotidien et tierce, sont, selon lui , assez généralement fixées entre les onzième et vingt et unième jours , et pour le type quarte entre le vingtième et le trentième jour.
Enfin , il est un bon nombre d'auteurs faisant autorité qui conseillent de donner le quinquina d'une manière continue , soit tous les jours, soit tous les deux jours, en suspendant de temps en temps, pendant une durée de quinze jours à trois semaines.
Peu confiants dans l'espèce d'arbitraire et d'empirisme qu'ils voient dominer au milieu de toutes ces assertions si contradictoires, les praticiens de notre époque ont cessé de croire à ces sortes d'oracles, el cbacun, dépourvu de règles solidement établies, fait comme il le croit meilleur, de sorte qu'il règne actuellement une véritable anarchie sur ce point de pratique.
On peut cependant, au moyen des données positives qu'on possède maintenant, prendre un parti fondé sur des données rationnelles.
Puisqu'il s'agit de savoir à quelles époques, et combien de temps il faut donner les doses de sulfate de quinine préservatrices des accès futurs , il est nécessaire de tenir compte des deux choses qui dominent la question : 1° des époques oi!i les récidives de fièvre ont coutume de repa-
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raîlre, et 2° la durée de la puissance fébrifuge d'une dose déterminée du médicament employé.
Je commence par l'examen des époques auxquelles ont lieu le plus habituellement les récidives de fièvre.
D'abord, il est évident que la fixation de ces époques n'est qu'un reste de l'ancienne doctrine des nombres de Pythagore. Hippocrate croyait avoir observé que beaucoup de fièvres aiguës se terminaient le septième jour {Tertiana exquisita septenis ad summum circuilibusjudicalur, Aph.LIX, sect, h) , c'était le temps jugé nécessaire pour que la nature pùt cuire et expulser l'hunieur peccante cause de la fièvre ; ceci établi il s'ensuivait selon lui , comme conséquence forcée, que la fièvre intermittente, maladie dans laquelle il y avait quelque chose à cuire et à expulser, devait se terminer au septième accès (chaque accès répondant à une journée de fièvre aiguë), aussi la fièvre intermittente devait se guérir spontanément au septième accès. Quand on avait, par une médication quelconque, arrêté un accès, et qu'au bout de quelque temps il y avait récidive, c'est qu'une partie de matière morbifique avait échappé aux remèdes [Quœ in morhis posl crisim relinquunltir , récidivas facere consueverunt , Aph. XII, sect. 2) , et comme il fallait sept jours ou sept accès pour la cuire et l'expulser, la tendance à la récidive avait lieu au septième jour , ou bien à la septième époque de paroxysme, à partir du dernier accès; mais comme la nature ne répondait pas toujours très directement aux injonctions de la philosophie pythagoricienne , il y avait des moyens de pourvoir à tout. Les maladies fébriles aiguës , toujours selon Hippocrate , ne se jugent pas constamment le septième jour, elles se jugent aussi le quatorzième, le dix-huitième et jusqu'au soixantième jour; or si l'on multiplie ces chiffres par deux pour les fièvres tierces, et par trois pour les fièvres quartes, il se trouve qu'on a expliqué pourquoi ces intermittentes ne s'arrêtent spontanément qu'au quatorzième, dix-huitième accès, etc. , et il se trouve même qu'on découvre la raison pour la-
quelle la fièvre quarte d'automne durait autrefois six mois; c'est que 60 multiplié par 3, donnent 180 jours ou six mois.
Les auteurs qui suivirent conservèrent sans aucune variation ces idées théoriques, de sorte qu'à la renaissance des lettres, où le plus grand mérite était de bien connaître les écrits des anciens et de se borner à les commenter, les médecins restèrent les admirateurs de ces doctrines des nombres, et dans le peu d'observations qu'ils purent faire, ils étaient gouvernés soit sciemment, soit à leur insu, par la doctrine des maîtres. En effet, depuis ces époques reculées jusqu'au moment où l'on commença à observer par soi-même, les auteurs ont toujours compté par périodes septennales pour fixer les époques des récidives des fièvres. Selon eux les récidives avaient de la tendance à se faire au septième jour à partir du dernier accès, et toujours de sept en sept en allant jusqu'au 28°, 36" et 120* jour pour la fièvre tierce, et au 42'', 5Zi" et 180* pour la fièvre quarte. Forestus va jusqu'à prétendre, d'après Hippocrate, qu'une fièvre a constamment des récidives tant qu'elle ne se termine pas par un accès impair.
Mais quand on voulut voir par soi même , alors cessa cette sorte d'unanimité, et il se trouva que (out en voulant se rapprocher des nombres donnés par les anciens , chacun eut son chiffre particulier, lequel ne s'accordait point avec celui des autres.
Ainsi on a vu : 1° que suivant Torti, les époques auxquelles les récidives se faisaient le plus fréquemment étaient le 8" et le 21" jour, et qu'il n'y avait de guérison assurée qu'au bout de hO jours;
2° Que suivant Wherloff, c'était le 7* jour, puis de 7 en 7 pour les fièvres tierces, et lel/i', 18* et 21« pour les fièvres quartes ;
3° Que suivant Sydenham, c'était le 8' jour, et toujours de 8 en 8 jusqu'au 32" jour;
li° Que suivant Cullen, les récidives n'avaient plus lieu q,u delà de 20 jours ;
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5" Que suivant M. Brelonneau (1), les récidives ont lieu le plus souvent le 6*, le ih', puis de 8 en 8 jours, c'est-àdire qu'elles peuvent avoir lieu pendant six semaines. Il paraît que dans ces derniers temps ces époques ont changé, car on a pu lire dans tous les recueils périodiques une série d'aphorismes de cet honorable praticien , dans l'un desquels il est dit que la disposition à la récidive se proroge, c'est-à-dire va en s'éloignantà mesure qu'on s'éloigne du dernier accès fébrile. Ainsi la tendance à la récidive aurait lieu le 7' jour après l'accès supprimé, et continuerait à se produire en suivant la série des chiffres suivants, le 15", le 23% le 32', le Zi2% le 54% le 68», le Sà% le 10/i% le i2S' et le 158% c'est-à-dire environ 5 mois après le dernier accès ;
6° Que pour M. Nepple, ces époques de tendance à la récidive ont lieu entre les 14* et 21» jour pour la fièvre tierce, entre le 20" et le 30" pour la fièvre quarte.
J'ajouterai à ces citations les suivantes :
7» M. Bartella, dont j'ai déjà discuté le travail, prétend qu'il y a tendance à récidive les 7% 13" 19" et 25' jours ;
8° Dans un travail publié en 1854 , dans les Archives, M. le docteur Jacquot , rapportant les observations faites sur les fiévreux de notre corps d'expédition à Rome , qu'il avait traités par les succédanés de quinquina, donne un certain nombre de cas de récidives, qui eurent lieu le 5' jour, deux fois ; le 6", le le 8«, le 9», quatre fois chacun ; le 10", deux fois ; le 12", le 14", le 17", le 22" jour et le 27" jour après le dernier accès, chacun une fois ;
9" M. le docteur Auberge, qui a dirigé longtemps comme médecin en chef, l'hôpital militaire de Bone, pense que la tendance à récidive a lieu principalement tous les 16 à 20 jours.
Ces citations, que j'ai faites à dessein, constatent d'une manière évidente qu'il n'existe pas de jours fixes qu'on puisse appeler des jours à récidives.
(1) Journal des connaissances médicales, 18^35, p. 102 el suivantes.
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La lecture des bons auteurs l'ait voir qu'il ne peut pas y avoir de loi générale sur ces jours en quelque sorte critiques.
On sait que dans les lieux paludéens les récidives sont plus faciles que dans les lieux sains; qu'elles sontbeaucoup plus fréquentes dans les pays chauds que dans les climats froids ; qu'elles sont beaucoup plus fréquentes en automne , plus rares au printemps ; qu'elles ont lieu plus fréquemment après des fièvres quartes qu'après toutes les autres ; qu'elles ont lieu plus facilement quand la rate reste tuméfiée ou quand la cachexie fébrile persiste, que dans les cas opposés; qu'on les voit plus tôt et plus souvent après les traitements parles succédanés qu'après ceux par le quinquina, et qu'enfin elles sont plus faciles quand on ne donne qu'une ou deux doses de quinquina , que quand on en a donné davantage.
En définitive, l'expérience montre que dans les cas les plus communs, la récidive a lieu au bout de huit à dix jours après le dernier accès, c'est là tout ce qu'on sait de positif, le reste n'est qu'une vue de l'esprit que chacun a généralisée à sa manière. Cette simple considération vaut mieux pour diriger le médecin que les indications qu'on peut tirer des jours critiques.
D'un autre côté , comme il est constaté qu'une dose de sulfate de quinine suffisante pour arrêter un accès de fièvre tierce ou quarte, suffit aussi pour empêcher l'accès suivant de paraître , on voit qu'il est inutile de donner le sulfate de quinine tous les jours et qu'on peut se borner àTadministrer tous les trois ou quatre jours.
Ensuite il est convenable, dans l'ignorance où nous sommes le plus souvent, du moment où la cause de la fièvre a cessé d'agir, de continuer l'usage du quinquina tant que subsistent les effets apparents de cet agent morbifique, c'est-à-dire pendant tout le lemps durant lequel la coloration de la peau reste d'un jaune paille, ou que le volume de la rate n'est pas revenu à ses dimensions normales.
Quand le malade n'est pas dans un lieu paludéen, quand il n'a pas de cachexie fébrile, quatre ou cinq doses de sulfate
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de quinine suffiront; elles devront en outre aller chaque fois en décroissant, en finissant par 12 à 15 centigrammes, et en supprimant le sel de morphine. Dans les lieux paludéens il n'en est plus de même , il faudra les administrer tous les douze ou quinze jours, pendant un temps qui peut durer deux ou trois mois.
Il est clair que dès qu'on a pu étahlir un traitement aussi simple et aussi peu dispendieux , la recherche des succédanés du quinquina est sans but, attendu qu'il est impossible de guérir la fièvre plus rapidement et à moins de frais avec ces succédanés , qu'avec le quinquina. Le quinquina, disait Morton, est le fébrifuge universel, il guérit promptement, sûrement et heureusement les fièvres intermittentes, en tout temps, en tout lieu, à tout âge et avec tout tempérament, il est donc inutile que les médecins se mettent l'esprit à la torture pour trouver d'autres fébrifuges.
Quand les fièvres intermittentes sont simples, une seule dose de sulfate de quinine suffisant pour couper la fièvre, les autres doses ne sont plus que des moyens prophylactiques. Il n'en est pas de même dans les fièvres intermittentes pernicieuses, et dans les rémittentes graves, dans lesquelles il faut continuer, pendant quelques jours, l'emploi de doses semblables à celles qui ont été nécessaires pour arrêter le premier accès, après quoi l'on pourra cesser graduellement tout traitement fébrifuge.
Il en est de même pour les autres maladies périodiques, phlegmasies, névralgies, névroses, hypercrinies, etc., dans lesquelles l'intérêt du traitement consiste à arrêter les accès. Une fois ce résultat obtenu, quelques doses, soit égales à la première, soit un peu moins fortes qu'elles, suffisent, sans qu'on ait à se préoccuper en rien des récidives , ces alfections n'étant pas sujettes à récidiver.
Le traitement des maladies continues doit se faire d'après les mômes bases que celui des deux ordres précédents, c'està-dire que toute l'indication consiste à couper la maladie; ou au moins à en entraver les accidents principaux, et
comme la cause productrice a de la puissance, il faut lui opposer une force en sens inverse qui lui soit supérieure. Aussi, dans les fièvres typhoïdes on continue l'administration du sulfate de quinine jusqu'à ce qu'on se soit rendu maître, soit des accidents cérébaux, soit des paroxysmes rémittents, soit de l'état fébrile intense. Le sulfate est alors administré tous les jours, pendant huit à dix heures, sous forme de potion, de laquelle on prend une cuillerée à bouche toutes les heures. L'expérience montre que ce traitement ne doit pas durer plus de six à huit jours. Après ce temps, ou le sulfate de quinine n'a pas donné les résultats attendus, et alors il faut le cesser comme inefficace, et comme un moyen qu'il ne faut pas continuer trop longtemps, ou bien les accidents de la maladie sont conjurés, et la médication quinique devient inutile.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, la conduite à tenir est la môme. On donne le sulfate de quinine tous les jours, pendant huit tà dix heures par jour, en augmentant ou en diminuant chaque jour dë 50 centigrammes à 1 gramme la dose primitive de sulfate de quinine, puis en cessant graduellement, à mesure que disparaissent les accidents morbides qu'on a voulu combattre, et reprenant les médicaments quand les douleurs reparaissent. Les faits que j'ai recueillis constatent que, quand on emploie des doses de 2 à 3 grammes de sulfate de quinine par jour, le traitement dure de cinq à huit jours, tandis que, quand on se borne à des doses de 1 à 2 grammes, il peut être prolongé pendant plus longtemps. J'ai vu des malades prendre chaque jour, pendant plus d'un mois, une dose de 1 gramme de sulfate de quinine en solution.
Les accidents du rhumatisme, après avoir été enrayés par une certaine quantité de ce sel, reparaissent quelquefois au moment où la dose avait été diminuée prématurément, mais ils s'arrêtent dès qu'on a repris l'usage de la quantité primitive.
On se gouvernera dans le traitement de ces maladies par
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des hautes doses, en suivant les deux règles qui ont été indiquées plus haut, savoir, de donner le médicament sous forme liquide, ou en s'arrangeant de manière qu'il se dissolve dans l'estomac immédiatement après l'ingestion de chaque dose, afin d'éviter les accumulations du médicament, et en les prescrivant toujours par fraction de 10 à 20 centigrammes toutes les heures, afin de pouvoir s'arrêter aussitôt qu'on aperçoit des effets qui dépassent ce qu'on veut produire.
C'est ici le lieu de s'occuper de toutes les circonstances qui maintiennent la sûreté de l'administration des alcaloïdes du quinquina.
Il existe, pour le sulfate de quinine, comme pour toutes les substances médicamenteuses, une tolérance qui permet à l'économie de supporter des doses graduellement croissantes de ce médicament. Cette tolérance offre des circonstances qui sont particulières aux sels des alcaloïdes du quinquina et qu'il faut connaître pour bien diriger l'emploi de ces derniers.
On a vu que la jeunesse, la force, le tempérament sanguin et le lyniphatico-sanguin, la constitution athlétique, le peu de développement du système nerveux, le sexe masculin, étaient des conditions favorables à la tolérance, tandis qu'au contraire l'âge avancé, la faiblesse, l'état cachectique, le tempérament bilieux, le nerveux, la susceptibilité, et le sexe féminin étaient des conditions défavorables.
Il reste à constater l'influence des états pathologiques. Or, les faits démontrent que l'état fébrile, l'état typhoïde, la nature pernicieuse des fièvres intermittentes, sont des circonstances qui permettent de porter fort haut les doses des alcaloïdes : ainsi, jamais les malades atteints de fièvres n'éprouvent qu'à des doses fort élevées, de l'affaissement et la soda lion, au delà des limites convenables. MM. Kapeler, Jacquot, Blache et moi avons, dans les fièvres typhoïdes, souvent administré de 3 à 6 grammes de sulfate de quinine par jour, sans que, le plus souvent, le moindre
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phénomène ait fait reconnaître le développement d'une action toxique. Enfin, en Afrique, on porte habituellement et sans inconvénient les doses à 2 et 3 grammes de sel de quinine par jour, dans les cas de fièvre grave pernicieuse.
L'état apyrétique, au contraire, limite, sous le rapport de la prostration, la quantité de ce sel que l'économie pont supporter; ainsi, dans le rhumatisme chronique, quand il existe une débilité générale très prononcée, on ne peut guère en élever la dose au delà de 2 grammes par jour.
Mais comme ce ne sont là que des données générales qui ne peuvent suffire à faire connaître, dans tous ses détails, le phénomène de la tolérance, il est nécessaire d'étudier ce phénomène dans chacun des organes princi|)aux de l'économie.
Je commence par les organes encéphaliques, sur lesquels les préparations de quinquina agissent d'une manière si puissante, soit en les excitant, soit en les hyposthénisant.
Comme les accidents qui résultent de l'excitation sont les plus graves, ce sont ceux qu'il importe le plus de prévenir. L'observation montre que le tempérament lymphatique, le calme de l'esprit, l'état typhoïde, l'état apyrétique, la diathèse concomitante des fièvres pernicieuses, sont des conditions qui permettent de porter assez haut les préparations de quinquina, sans qu'elles produisent d'effet excitant.
Elle montre, au contraire, que la constitution nerveusé, qu'une certaine susceptibilité qui fait qu'on ne peut tolérer sans en être fortement troublé, ni les émotions morales, ni les alcooliques, ni les substances vireuses, que l'état pléthorique , que l'état de fièvre, que la convalescence des maladies graves, que le rhumatisme articulaire aigu, que la disposition aux congestions cérébrales et que les altérations organiques de l'encéphale , sont les circonstances qui favorisent le moins l'emploi des doses élevées de ces substances. Dans ces cas, la tolérance cesse quelquefois très brusquement, et il pourrait en résulter des accidents sérieux, si l'on ne portail point de ce côté une extrême attention.
On est averti de cette cessation, par l'apparition d'une
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sorte d'anxiété dans les traits de la face, par une agitation insolite, par une sorte de frémissement et de tremblotement dans les membres, et par quelques instants de divagation ; en même temps, la titubation, les troubles de l'ouïe et ceux de la vue, deviennent très prononcés, et dépassent la limite ordinaire.
Quand cet ensemble de phénomènes apparaît, il faut cesser tout de suite l'administration du médicament et s'opposer à son absorption ultérieure. Or, c'est précisément dans ce casque se reconnaissent manifestement l'avantage de donner les sulfates des alcaloïdes en une solution dont les effets sont presque instantanés , et la nécessité de n'en jamais faire prendre que de petites quantités à la fois. En remplissant ces deux conditions, on est toujours sùr de ne point dépasser beaucoup ce que l'économie peut supporter, et d'arrêter l'effet en quelque sorte à volonté.
Les accidents d'hypostliénisation du système nerveux sont, au contraire, ordinairement peu pressants, ils se produisent rarement avec une certaine gravité, et quand ils ont lieu, leur développement est si lent et si graduel, qu'il permet habituellement de les arrêter promptement.
Je_ne connais guère d'accidents de ce genre que le collapsus général , qui s'observe chez les sujets atteints de fièvre typhoïde sous forme adynamique, ou chez les personnes très faibles, et les paralysies de la vue et de l'ouïe, chez les individus qui ont naturellement la vue faible ou l'ouïe dure. Or, ces accidents arrivent ordinairement si lentement et il faut que le sujet y soit tellement prédisposé, qu'avec la moindre attention, on les préviendra constamment; je suis bien certain que dans les cas où ils se sont produits, on ne les a laissés se développer que parce qu'on ignorait la possibilité de leur existence.
Dans tous les cas d'action excessive sur l'encéphale, il faudra prescrire l'acide tannique , qui , ainsi qu'on le sait, arrête les effets de tous les alcalis organiques, en les faisant passer à l'état de sels insolubles.
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J'ai indiqué, en parlant des accidents cérébraux, le mode de traitement qu'on doit suivre dans ces cas.
La tolérance est également facile à surveiller relativement aux organes de la circulation, car elle ne cesse guère que d'une manière lente, et l'on voit, par les faits qu'a rapportés Guersant père, jusqu'à quel degré il faut aller pour provoquer cette cessation.
Ce sont ordinairement des effets d'iiyposlhénisation qui se produisent. Ils s'annoncent par du malaise, de la constriction et de l'anxiété à la région précordiale, et par l'apparition de quelques douleurs dans le côté gauche du thorax, ou derrière le sternum; en même temps, existent des vertiges, de la titubation et des (roubles prononcés de la vue et de l'ouïe , le pouls s'affaiblit , la peau se refroidit et la face se colore d'une teinte violacée. Ces accidents, qui pourraient aller jusqu'au collapsus, ne nécessitent pas ordinairement la suspension de la médication, ils se calment suffisamment par la simple diminution de la dose du médicament.
Les organes digestifs offrent également une grande disposition à la tolérance; on peut voir dans le travail de M. Monneret jusqu'à quel degré elle peut aller. Elle ne cesse, en général, que lentement, et jamais le médecin ne court risque d'être pris à l'improviste. Les signes de l'excitation, puis ceux de la phlegmasie du tube digestif, apparaissent graduellement ; ils sont facilement appréciés, et l'on a tout le temps de cesser la médication, et de combattre les accidents, avant qu'ils n'aient acquis de la gravité; ils ne s'accompagnent pas nécessairement comme les précédents de l'existence de troubles cérébraux.
Enfin les organes urinaires ne réclament l'attention que chez les vieillards , ou chez les sujets affectés de maladies chroniques de ces parties. Dans ces conditions, il ne faut employer le sulfate de quinine à dose dé plus de 1 gramme, qu'avec la plus grande circonspection, et l'on doit surveiller avec soin le développement du moindre signe de phieg-
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masie des reins ou de la vessie , afin de suspendre tout de suite la médication. Dans les autres circonstances, il n'y a pas à s'occuper de la tolérance à l'égard de ces organes.
FORMES sous LESQUELLES ON DOIT ADMINISTRER LE QUINQUINA ET SURFACES AVEC LESQUELLES ON LE MET EN CONTACT.
On a vu qu'à l'aide de l'inspection des précipités que le bi-iodure de potassium forme dans les urines , et de la recherche de l'apparition des troubles cérébraux, on pouvait^ en quelque sorte, suivre pas à pas toutes les phases de l'absorption des sels de quinine et de leur action sur le système nerveux; il ne reste plus qu'à soumettre chacune des formes pharmaceutiques sous lesquelles ces substances peuvent être mises, à cette double série d'épreuves, pour être à même de déterminer, avec une précision suffisante, la valeur de chacune d'entre elles.
La quinine, la cinchonine, la quinidine et les sels qu'elles forment, sont les seules préparations qui puissent être étudiées de cette manière ^ mais comme les résultats qu'on obtient de cette étude sont applicables à toutes les autres préparations , il en résulte que cet examen est réellement celui du quinquina.
Cette substance et ses préparations ne peuvent être administrées que par trois voies: par la bouche, par le rectum et par la peau, peut-être pourrait-on y joindre les voies aériennes.
ADMINISTRATION PAR LA BOUCHE
La quinine, la cinchonine, la quinidine et les composés chimiques que ces alcaloïdes constituent, peuvent être administrés par la bouche : 1" sous forme de solution complète ; 2° sous celle de solution incomplète ; 3" sous la forme pulvérulente; h° enfin sous la forme pilulaire.
Corpora non agunt nisi solula, est un axiome qui souffre peu d'exceptions, et qui va trouver ici son application ; on va voir en effet que toutes choses étant égales d'ailleurs, les préparations solubles ont une puissance de beaucoup supérieure cà celles qui ne le sont pas.
On ne peut administrer , sous la forme liquide, que les sels de quinine , de cinclionine et de quinidine qui sont complètement solubles , ou ceux qui sont rendus tels par l'addition de l'alcool ou d'un acide.
Le plus usité de tous est le bisulfate de quinine; il n'existe, ainsi qu'on l'a vu, aucun avantage à lui substituer l'azotate, le chlorhydrate, le citrate et l'acétate de quinine, attendu que ces derniers , qui ont les mêmes propriétés physiologiques, ont aussi la même saveur amère.
Le sulfate de quinine se donne habituellement dans un véhicule aqueux , acidulé par quelques gouttes d'acide sulfurique.
M. Piorry a proposé la solution alcoolique de quinine, qu'il considère comme préférable à la solution aqueuse du bisulfate , en ce qu'elle n'a pas besoin de l'intervention d'une dose d'acide capable, selon lui, de produire des effets toxiques. J'ai fait connaître plus haut mon opinion sur l'inutilité de cette substitution; il me reste à ajouter que la solution alcoolique, dite alcoolé de quinine, a deux grands inconvénients, dont le premier est que cette solution se trouve complètement décomposée par les liquides de l'estomac qui s'emparent de l'alcool, pour laisser déposer la quinine sous forme pulvérulente ; et le second , que l'alcool exerce une action physiologique en sens inverse de celle de la quinine.
Ainsi donc, la solution dans l'eau légèrement acidulée est la préparation la plus convenable et la plus simple.
J'ai dû chercher à déterminer la valeur pharmaceutique
de celte solulion , afin d'en faire une sorte de point de repère auquel la valeur des autres formes niédicanienteuses pût être comparée. Pour cela j'ai fait prendre à des malades atteints de rhumatisme chronique et apyrétique, une potion gommeuse , contenant du sulfate de quinine en solution parfaite, laquelle était prise en une fois, quatre heures après le repas précédent, et trois heures avant le repas suivant. Les malades ne prenaient absolument rien que la potion pendant cet espace de temps; on mettait constamment trois jours d'intervalle entre deux prises du médicament, afin que la première dose n'eût pas d'influence sur la dose suivante. Enfui ces malades n'étaient soumis à aucune autre médication.
Sur une première série d'entre eux , on recueillit les urines deux heures et demie après la prise du médicament, et on les traita par l'iodure de potassium , afin de constater le moment où se faisait l'absorption du sel.
Sur vingt malades, dont un tiers d'hommes et deux tiers de femmes qui avaient pris de cette manière 25 centigrammes de sulfate de quinine, il y eut onze fois un précipité dans les urines au bout de deux heures et demie, et cinq fois seulement le précipité n'apparut qu'au bout de trois heures.
Sur une seconde série des mêmes malades , la précision fut portée plus loin : on s'assura de la régularité de l'absorption en recueillant les urines régulièrement trois heures après l'ingestion de la solution, et l'on constata l'action sur l'encéphale, par l'observation de l'époque d'apparition de la céphalalgie, des vertiges et des bourdonnements d'oreilles.
Ainsi , sur cinq fois, où les malades avaient pris 15 centigrammes de sulfate acide en solution , il y eut deux fois un précipité et une seule fois une apparition de troubles de l'encéphale.
Sur quatorze fois, où ils en avaient pris 20 centigrammes, il y eut sept fois un précipité , et quatre fois des troubles de l'encéphale.
Sur dix-sept fois, où ils en ?ivaienl pris 25 centigrammes,
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il y eut douze fois un précipité, et douze fois des troubles de l'encéphale.
Enfin sur cinq fois, oh ils avaient pris 30 centigrammes, il y eut toutes les cinq fois un précipité , et trois fois des troubles de l'encéphale.
On voit dans ces chiffres une progression régulière , et un accord qui leur donne une grande valeur, et qui prouve qu'ils ne sont pas l'effet du hasard.
On voit, en outre, que le nombre des cas dans lesquels il y eut des signes évidents d'absorption du sulfate de quinine, a constamment été plus grand que celui des cas où il y a eu action sur l'encéphale, circonstance conforme à la marche physiologique ; on voit enfin que le chiffre des uns et des autres va en s' élevant, à mesure que la dose de sulfate de quinine s'élève.
On trouve donc en définitive : 1° qu'il s'est manifesté au bout de deux heures et demie à trois heures, après l'ingestion de la solution de bisulfate de quinine, des signes d'absorption chez les deux cinquièmes des malades qui en ont pris 15 centigrammes, chez la moitié de ceux qui en ont pris 20 centigrammes, chez plus des deux tiers de ceux qui ont pris 25 centigrammes et chez les troisquarts de ceux qui en ont pris de 30 à 35 centigrammes ; 2° qu'il s'est manifesté des signes d'action sur l'encéphale chez le cinquième des malades qui en ontprislS centigrammes ; chez un peu plus du tiers de ceux qui en ont pris 20 centigrammes, chez plus des deux tiers de ceux qui en ont pris 25 centigrammes, et chez les trois cinquièmes de ceux qui en ont pris oOcentigrammes.
Ces chiffres , qui vont servir de terme de comparaison pour ceux que donnent les autres formes médicamenteuses, démontrent que dans la plupart des cas , fabsorplion du médicament et son action sur l'encéphale ont eu heu, et si l'on joint à cela, que les signes de l'action sur l'encéphale se sont manifestés quelquefois un quart d'heure, plusieurs fois une demi-heure, souvent une heure, et le plus ordinairement deux heures après la prise du médicament, on en
conclura que, sous celle forme, le sulfate de quinine esl absorbé presque inslanlaiiénient. On verra plus loin qu'il l'est plus rapidement et qu'il développe son action plus tôt et plus fortement qu'avec toutes les autres formes sous lesquelles on peut administrer cette substance.
Il faut ajouter à ces avantages , que cette forme médicamenteuse est celle qui offre le plus de sécurité, en ce que par la facilité qu'elle offre de diviser les doses , et par la rapidité avec laquelle se fait l'absorption, on peut, lors de l'apparition d'effets toxiques, arrêter l'absorption du médicament en quelque sorte à volonté.
Ainsi , la solution dans un liquide aqueux est , de toutes les formes, la plus convenable, et celle qu'on, doit préférer, parce qu'elle réunit la rapidité de l'action à son énergie et à la sécurité dans son emploi.
Malheureusement la saveur extrêmement amère qu'elle possède, est un grand inconvénient auprès des malades. M. Desvouves (1) a proposé, pour y parer, d'unir le sulfate de quinine au café.
Mais, ainsi que l'a dit M. Dorvault (2), et ainsi que l'a constaté devant moi M. Quevenne, l'infusion de café, quelque forte qu'elle soit, modifie très peu la saveur du sulfate de quinine en solution parfaite, tout en produisant, dans la liqueur , un trouble dû à la formation d'une certaine quantité de tannate insoluble , qui lui fait perdre de son action.
J'ai voulu constater expérimentalement la valeur de ce mélange ; pour cela j'ai fait prendre en une seule fois 35 centigrammes de bisulfate de quinine en solution dans 100 grammes d'une bonne infusion de café; il n'y a pas eu le moindre trouble du côté de l'encépbale, bien que les urines eussent donné, au bout de trois heures, un assez fort précipité. Cette inactivité serait très rare avec la solution ordinaire.
(1) Bullelin de thérapeutique.
(2) Journal des connaissances médic. pharm.f mars 1847, p. 230.
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Comme il n'existe aucun avantage à employer le bisulfate de quinine ainsi mélangé , je n'ai pas insisté davantage, et je me suis borné à cette seule expérience.
Dans les cas oij l'on veut avoir une action prompte, énergique et régulière , ainsi que dans tous ceux où l'on veut employer de bautes doses , il faut se résigner à la saveur amère -, seulement, chez les enfants et cbez les personnes qui n'ont pas assez d'empire sur elles pour la supporter, on peut, mêlant la solution du sel acide de quinine à un sirop acide, en diminuer très notablement l'amertume. On a vu plus baut que 10 grammes de sirop tartrique masquaient complètement la saveur amère de 3 centigrammes de sulfate acide de quinine. J'ai constaté que 100 grammes d'un mélange de sirop tartrique et de sirop de fleurs d'oranger diminuaient très notablement la saveur de 1 gramme du môme sel.
SOLUTION IMPARFArrE DANS UN LIQUIDE, OU SUSPENSION.
On peut administrer, sous celte forme, la quinine brute, la quinine pure, la cinchonine, la quinoïdine, les sels peu solubles , tels que les sulfates neutres, le cyanhydrate de quinine et les sels insolubles, tels que le tannate, et le carbonate soit de quinine, soit de cinchonine.
Cette forme médicamenteuse a l'avantage de ne laisser percevoir qu'une saveur médiocrement amère , excepté pour la quinoïdine, et de permettre de dissimuler plus facilement l'amertume , ce qui est un grand avantage pour les enfants et pour les personnes délicates.
Le sel se délaie habituellement dans un véhicule aqueux. La quinine brute, qui n'a pas de saveur, se délaie dans de la bouillie claire, dans du miel ou dans des confitures qui la rendent facile à prendre par les enfants.
Mais si l'on a l'avantage d'une moins mauvaise saveur, on a, en compensation, l'inconvénient d'une absorption bien plus lente et d'une action beaucoup moindre.
On sait qu'il faut approximalivement 500 parties d'eau pour dissoudre une partie de sulfate de quinine neutre; par conséquent, pour un mélange de 1 gramme de ce sel avec 100 grammes de véhicule, il n'y en a que 20 centigrammes de dissous; le reste se tenant à l'état pulvérulent, est par ce fait, absorbé bien plus lentement. Cependant, comme on peut supposer que des liquides contenus dans l'estomac pourraient suppléer à cette insolubilité, j'ai cherché à déterminer expérimentalement la valeur de cette forme médicamenteuse; j'ai administré à des malades pris de rhumatisme chronique et apyrétique , le sulfate de quinine neutre , en suspension dans une potion ordinaire , qui était prise en une fois.
Or, sur trois fois où j'ai fait prendre 35, liO, et sur deux fois où j'ai donné 50 centigrammes de ce sel dans une potion gommeuse, une fois seulement il s'est manifesté un précipité évident dans les urines rendues au bout de trois heures, et dans les quatre autres fois, le précipité était peu ou point sensible. Une seule fois, il y eut, pendant quelques instants , une légère céphalalgie; dans les quatre autres fois, il n'y avait rien eu.
Ce résultat indique une action égale à celle qui produirait de 15 cl 20 centigrammes de sulfate acide; par conséquent, l'influence du sulfate neutre est de plus de moitié moins forte que celle du sulfate acide.
Comme on emploie peu cette forme, je n'ai pas poussé plus loin les expériences qui, bien que peu nombreuses, me paraissent assez probantes.
Il n'en est pas de même du mélange de ce sulfate neutre avec une infusion de café, lequel jouit d'une vogue assez grande ; aussi l'ai-je étudié avec soin.
M. Quevenne a constaté qu'en projetant 60 centigrammes de sulfate de quinine neutre en poudre dans une infusion (le 10 grammes de poudre de café pour 100 grammes d'eau, il en résultait un liquide dans lequel la saveur amère du sel de quinine était à peu près complètement masquée;
mais aussi que la liqueur se troublait notablement, et que, si l'on filtrait, on trouvait un résidu coloré , formé par la partie non dissoute de sulfate, unie à la matière colorante du café; cela en faisait une sorte de tannate encore plus insoluble que ne l'est la portion non dissoute de sulfate de quinine, et par conséquent encore moins active qu'elle.
M. Quevenne pense même avoir constaté que ce précipité contient non-seulement cette portion non dissoute, mais encore qu'il renferme une certaine quantité du sulfate qui était dissous, lequel, par son union aux matières colorantes, est passé à l'état insoluble.
Ainsi, théoriquement parlant, la combinaison du café avec le sulfate neutre de quinine doit diminuer dans une grande proportion la puissance de ce sel.
Il fallait donc soumettre ce mélange à l'expérimentation, pour asseoir une opinion sur des bases plus solides encore. C'est ce que j'ai fait, et l'on va voir que les résultats obtenus ont été d'accord avec les données théoriques.
J'ai recherché , d'une part, l'existence du précipité dans les urines, pour constater l'absorption ; et d'une autre part, la production des phénomènes physiologiques, pour constater l'action sur les organes. Voici les résultats.
J'ai fait prendre à sept malades rhumatisants apyrétiqués, avec les précautions déjà indiquées , le précipité produit par le mélange d'une infusion assez forte de café avec une solution de sulfate neutre de quinine, lequel précipité était délayé dans une potion gommeuse , que les malades prenaient en une seule fois.
Or , à des doses de 25, 30 , 35 et hO centigrammes de cette espèce de précipité, il ne s'est produit de trouble dans les urines, par l'addition de l'iodure de potassium, que chez le malade qui avait pris 40 centigrammes de cette espèce de tannate de quinine; les urines avaient cependant été examinées pendant vingt heures après l'ingestion. . Il ne s'est également produit de phénomènes physiolo-
giques que chez un des malades, lequel éprouva de légers vertiges au bout de six heures. Chez les six autres il n'y a rien eu de pareil.
Il résulte donc de ces recherches qu'on peut regarder cette combinaison insoluble comme à peu près inerte aux doses ordinaires, ce qui donne la mesure de la puissance du tannate de quinine.
Ces expériences ne pouvant servir qu'à déterminer la valeur du précipité , il en fallait faire d'autres , pour constater celle du composé tout entier.
J'ai donc fait prendre à trois malades rhumatisants apyrétiques, toujours avec les précautions sus-indiquées, le mélange d'une infusion de café, de force ordinaire, avec la solution de sulfate de quinine neutre, préparé quelques heures avant l'administration , sous forme d'une potion de 100 grammes, à prendre en une fois.
Le sulfate de quinine était à la dose de 35 centigrammes une fois, et de 40 centigrammes deux fois.
Les urines, rendues au bout de trois heures , ont donné une fois un précipité abondant, et une autre fois un précipité faible, une troisième fois l'urine n'a point été conservée.
Chez aucun de ces trois malades il n'y eut de phénomènes physiologiques appréciables.
Enfin, pour mettre dans les conditions les plus favorables et imiter mieux tout ce qui se passe dans l'administration de ce mélange chez les malades , j'ai fait prendre à six rhumatisants apyrétiques ce môme mélange opéré au moment même de l'administration qui s'en faisait à chaud en une seule fois, à la dose de 40 centigrammes de sulfate neutre de quinine dans une potion gommeuse chez quatre malades, et de 50 centigrammes chez deux.
Il y eut un précipité abondant dans les urines rendues au bout de trois heures, une seule fois, et un précipité très faible trois fois.
Les phénomènes physiologiques furent une seule fois
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assez prononcés; deux fois ils fiircnl très légers, passagers, produils seulement au bout d'un temps très long; et trois ibis il n'y eut absolument rien.
Ainsi , l'on trouve que, sur neuf doses de 35 à 50 centigrammes , il y a eu des signes d'absorption prononcée deux fois, d'absorption faible quatre fois, et des signes d'action physiologique une fois d'une manière prononcée, et deux fois d'une manière faible.
Or, on a vu que les doses de 20 à 25 centigrammes de sulfate acide de quinine en solution complète, donnent des signes d'absorption et d'action physiologique chez les deux tiers des malades. On peut conclure de \k que des doses de ZjO à 50 centigrammes de siilfate neutre de quinine mélangé avec l'infusion de café, n'équivalent pas même à des doses de 20 à 25 centigrammes de bisulfate en solution , c'est-àdire que le premier a une puissance de plus de moitié moindre que le second.
Il résulte de là que, dans les cas où l'on veut donner le sulfate de quinine à haute dose, et dans ceux oii l'on a besoin d'une action certaine , énergique et promple, on ne peut point se servir du mélange des sels de quinine avec le café ; mais que , dans les cas ordinaires oii l'on n'a pas besoin d'une action très énergique, comme dans les fièvres intermittentes légères, ou lorsqu'on a affaire à des enfants, on peut se servir de ce mélange, avec l'attention de doubler la dose de sulfate de quinine.
Dans ces conditions , le mélange de la poudre de sulfate neutre de quinine avec le café peut rendre des services à la thérapeutique. Mais on sent que ces services seront toujours très bornés, attendu que, d'une part, il n'est pas sans inconvénient d'être obligé de doubler la quantité de (luinine à ingérer dans l'estomac, et que, d'autre part, le café est doué d'une action physiologique opposée à celle des sels de quinine.
Ces résultats peuvent s'appliquer à toutes les préparalions non solubles, lesquelles, toutes choses égales d'ailleurs.
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ont une valeur égale au plus à la moilié de celles des préparalions solubies.
FORMK PULVÉRULENTE.
L'amertume des sels solubies de quinine étant le grand inconvénient de l'administration de ces sels, on a dù naturellement chercher à y parer, en les faisant prendre sous forme de poudre enfermée dans des capsules ou dans du pain à cbanter.
M. Bretonneau paraît préférer la forme pulvérulente aux autres, parce que, selon lui , on en obtient plus de permanence dans l'effet sur l'économie, tout en se mettant à l'abri des accidents toxiques. On semble, d'ailleurs, assez généralement admettre que l'absorption du sulfate de quinine en poudre se fait aussi bien que quand il esten solution.
J'ai dù soumettre cette forme de médication aux deux genres d'épreuves auxquels j'avais soumis les autres formes, c'est-à-dire à l'examen du précipité de quinine dans les urines, et à l'observation des phénomènes physiologiques sur l'encéphale. Voici le résultat de cette double recherche.
Chez dix malades, atteints de rhumatisme apyrétique , qui avaient pris 25 centigrammes de sulfate de quinine neutre en poudre en une seule prise, il y eut un précipité, dans les urines rendues au bout de trois heures, deux fois seulement; dans celles de cinq heures, sept fois ; et dans les urines rendues le lendemain matin , deux fois seulement.
Trois fois seulement, il y eut des effets physiologiques.
Chez six malades, qui prirent 30 centigrammes, il y eut du précipité au bout de trois heures, une seule fois ; au bout de cinq heures, trois fois; et, le lendemain, une seule fois.
Une seule fois , également, il y eut des effets physiologiques.
Chez huit, qui prirent 35 centigrammes, il y eut du pré-
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cipitc dans les urines rendues au bout de trois heures, deux fois; au bout de cinq heures , sept fois ; et dans les urines de vingt heures, trois fois.
Trois fois il y eut des phénomènes physiologiques.
Il résuite de là : 1° qu'il n'y a eu de signes d'absorption au bout de trois heures que chez un sixième des malades qui avaient pris 25 centigrammes de sulfate de quinine , chez un cinquième de ceux qui en avaient pris 30 centigrammes , et chez un quart de ceux qui en avaient pris 35 centigranmies , absorption qui, prise en masse, n'est pas même égale à celle de 15 centigrammes du sulfate acide en solution ;
2° Qu'il n'y a eu de signes d'action physiologique que chez un peu moins du tiers des malades qui avaient pris 25 centigrammes de sulfate neutre en poudre, chez un sixième de ceux qui en avaient pris 30 centigrammes , et chez un peu plus du tiers de ceux qui en avaient pris 35 centigrammes. Cette variation indique dans l'absorption une irrégularité qui ne s'est pas manifestée avec les sels solubles. Ce degré d'action , pris en masse, est moindre que celui de 15 centigrammes du bisulfate en solution.
Par conséquent, sous le rapport de la puissance d'absorption et de la puissance d'action , la poudre du sulfate de quinine neutre est inférieure de plus de moitié au bisulfate de quinine en solution. En faisant le calcul, on trouve que 30 centigrammes de la première n'équivalent pas à 15 centigrammes du second.
On pourrait supposer que la poudre de sulfate neutre de quinine, tout en ne se prêtant pas aussi rapidement à l'absorption que le bisulfate en solution , n'en est pas moins aussi complètement absorbée, mais qu'elle l'est seulement plus tard.
On a vu que, sur les vingt-quatre malades qui avaient pris cette poudre, il y eut dix-sept fois un précipité dans les urines rendues au bout de cinq heures, c'est-à-dire chez un peu moins des trois quarts des malades.
FORME PULVÉRULENTE
Or, sur vingt-quatre autres malades, pris dans les mêmes circonstances que les précédents, et chez lesquels le sulfate de quinine avait été administré en une seule fois à la dose de 25 et de 30 centigrammes, à l'état acide et sous forme de solution dans une potion ordinaire, il y eut vingt-deux fois un précipité très prononcé dans les urines rendues au bout de cinq heures , c'est-à-dire que l'absorption avait été évidente à ce moment chez presque tous les malades qui avaient pris la solution , tandis qu'avec la poudre elle ne l'avait été que chez les trois quarts d'entre eux. Ainsi , même au bout de cinq heures , l'absorption du bisulfate de quinine en solution est plus grande que celle du sulfate neutre en poudre.
11 reste une dernière question à résoudre, celle qui consiste à déterminer si la durée du temps pendant lequel on trouve du précipité compense la lenteur avec laquelle celuici paraît dans les urines. En d'autres termes, si la durée de l'absorption du sel de quinine compense la diminution de son activité. On a vu que sur vingt-quatre malades qui ont pris le sulfate neutre en poudre, ilnes'en esttrouvéque six, ou le quart, chez lesquels on trouvait encore un précipité au bout de vingt heures d'ingestion , et un seul chez lequel on en trouvait au bout de vingt-quatre heures.
Or, sur vingt-quatre malades qui prirent le bisulfate en solution et en une seule fois, à la dose de 25 et 30 centigrammes, il y en eut dix-huit chez lesquels on trouvait encore un précipité au bout de vingt heures d'une manière fort évidente, et seulement six chez lesquels on n'en put reconnaître: ainsi, le sel pris en poudre n'a donné de signes de sa présence dans les urines que chez un quart des malades, tandis que le sel en solution en a donné chez les trois quarts.
On peut donc regarder comme parfaitement établi que le sulfate de quinine en solution est plus régulièrement et plus complètement absorbé que le sulfate neutre à l'état pulvérulent, et qu'il séjourne plus longtemps que lui dans le tissu propre des organes.
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M. Legroux, qui, ainsi qu'on le sait, a beaucoup employé le sulfate de quinine , et l'a prescrit avec succès contre le rhumatisme, voulant faire éviter à ses malades les désagréments de l'amertume du médicament et les inconvénients delà non-solution de la poudre, s'est mis dans l'usage d'administrer le sulfate neutre en poudre, par petites doses, et de faire boire immédiatement après chaque prise un verre de limonade.
J'ai constaté qu'effectivement un verre de limonade ordinaire dissolvait complètement 10 centigrammes de ce sel (dose d'une des prises de M. Legroux). J'ai même fait mieux : réfléchissant que les liquides renfermés dans l'estomac sont habituellement mêlés à beaucoup de mucus, et que la solution des sels s'y peut faire moins facilement que dans des liquides non visqueux , j'ai mélangé une forte solution de mucilage de gomme adragaiit à la limonade, et la solution des 10 centigrammes de sulfate neutre s'est encore parfaitement opérée, de sorte que, sous le rapport chimique, la riiéthode suivie par M. Legroux est irréprochable.
Il restait à la soumettre au creuset de l'expérience, alin de constater si la quantité de liquide dans laquelle on est obligé de délayer le sel n'était point un obstacle à son absorption.
Or, sur six malades chez lesquels le sulfate de quinine avait été administré en poudre avec cette précaution , j'ai trouvé que l'absorption se faisait assez bien , mieux qu'avec la poudre prise seule, mais moins bien et surtout moins régulièrement qu'avec le sulfate en solution complète dans une petite quantité d'eau, et à peu près delà même manière que le sulfate neutre en suspension dans un liquide.
Il est iimtile de réfuter l'opinion qui voudrait que le sulfate neutre en poudre fût moins apte à produire des accidents, que les sels en solution; car il est évident que les effets physiologiques sont en raison de la proportion de quininp absorbée. C'est ce que démontre l'expérience; car
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plusieurs des malades clioz lesquels des accidents de ce genre sont survenus avaient pris le sulfate de quinine en poudre ; et je citerai, entre autres, la jeune fille de l'hôpital Saint-Antoine qui eut des phénomènes convulsifs; le malade de M. Monneret qui fut atteint d'une gastro-entérite grave, et le malade de l'Hôtel-Dieu qui fut si promptement atteint de délire. Non-seulement l'administration des sels de quinine sous forme pulvérulente ne pare à rien, mais encore elle peut être une cause de perturbation. Ainsi, en raison de la lenteur avec laquelle la poudre se dissout, cette substance peut se réunir en agrégat et agir comme un topique irritant sur les membranes muqueuses.
J'ai eu l'occasion de voir, chez un malade atteint d'une fièvre typhoïde grave traitée par le sulfate neutre en poudre, et qui succomba, des ulcérations gangréneuses dans le gros intestin, lesquelles parurent être le résultat du contact prolongé de la poudre de sulfate de quinine mêlée aux matières fécales.
En résumé, la forme pulvérulente est défectueuse; elle a une action peu sûre, lente et faible ; elle ne pare à rien et expose à des inconvénients. On ne doit donc s'en servir que quand la répugnance des malades est telle qu'on n'en peut employer d'autre, et alors il faut augmenter la dose d'un tiers au moins, et donner immédiatement, à l'exemple de M. Legroux, des boissons acides. Passable dans les cas où il n'est pas nécessaire d'administrer de fortes, elle ne peut guère servir pour les doses élevées.
Ces conclusions s'appliquent à toutes les préparations insolubles.
On a proposé de faire priser du sulfate de quinine dans les céphalalgies périodiques.
FORME PILULAIRE
A peine la quinine était-elle découverte, que l'on pensa à l'administrer sous forme de pilules, et depuis ce temps
l'usage de ce mode d'administration s'est généralisé à tel point qu'il semble que le sulfate de quinine ne puisse être donné qu'en pilules.
Je vais étudier le degré d'absorption et d'action du sulfate de quinine administré sous la forme piliilaire, comme je l'ai étudié pour les autres formes pharmaceutiques.
On a vu que ce sel, donné en poudre, mettait, avant d'être absorbé en quantité suffisante pour passer dans les urines, deux heures de plus que le sel en solution. Il était bien probable qu'administré sous forme de pilules, le sulfate de quinine ne serait pas absorbé plus rapidement.
J'ai commencé par l'examen des effets des doses élevées, données en plusieurs fois. Ainsi , chez quatre malades qui prirent de 15 décigrammes à 2 grammes de ce sel en pilules données aux mômes intervalles que se donne la solution, le précipité n'a paru dans les urines qu'au bout de six ou sept heures, et il y était très faible. Or , on a vu qu'avec ces doses données en solution, constamment le précipité paraissait au bout de trois heures, et qu'il était abondant.
Passant ensuite à l'étude des eflets des doses moins élevées prises en une seule fois, j'ai constaté que chez les malades qui prenaient 25 centigrammes de sulfate de quinine en pilules et en une seule fois, il n'y avait eu de précipité dans les urines rendues au bout de trois heures, qu'une seule fois sur quatorze, et que trois fois sur six, dans celles qui avaient été rendues au bout de cinq heures. Or, avec la solution, il y a un précipité au bout de deux heures et demie dans plus de la moitié des cas, et au bout de cinq heures dans plus des trois quarts.
Enfin, j'ai déterminé qu'en augmentant les doses on avait encore le môme résultat. Ainsi, chez cinq malades qui prirent 50 centigrammes de ce sel, il n'y eut pas une seule fois un précipité dans les urines rendues au bout de trois heures ; mais il y en eut six fois sur neuf dans les urines rendues au bout de cinq heures. Chez aucun des malades qui prirent de 35 à Z|0 centigrammes , il n'y eut de
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précipité dans les urines rendues au bout de trois heures; on n'en trouva que trois fois sur cinq dans les urines rendues au bout de cinq heures. Or, on a vu qu'avec le sulfate de quinine en solution il y avait, au bout de trois heures , un précipité dans les urines sur plus de la moitié des sujets.
Chez aucun des malades de ces trois séries on ne put reconnaître d'effet physiologique appréciable.
En recueillant chez plusieurs malades le précipité rendu, par les malades qui prennent les alcaloïdes en pilules, j'ai constaté qu'il était à peu près la moitié de celui que donnent les alcaloïdes en solution.
Ainsi , je puis me résumer en disant :
1° Qu'avec la forme pilulaire il n'a existé , au bout de trois heures, de signes d'absorption de la quinine, que dans une proportion très faible , qu'on peut approximativement évaluer au sixième de celle que donne ce sel en solution ;
2° Que les signes d'absorption observés au bout de cinq heures sont dans une proportion plus forte que la précédente (trois sur cinq), mais moindre que celle que donne la solution , laquelle est de plus de quatre sur cinq ;
3° Que, quelle qu'ait été la dose, on n'a pu constater aucune action physiologique sur les centres nerveux.
Il restait à savoir si la durée du précipité pouvait compenser le retard qui existe dans son apparition.
On a vu que, chez les malades qui prenaient plusieurs jours de suite la solution à haute dose, le précipité cessait toujours de paraître entre quarante-huit et soixante-douze heures après la cessation du médicament.
Or, avec les pilules, l'effet est absolument le même: le précipité disparaît des urines également entre quarantehuit et soixante-douze heures.
Quand l'administration du sulfate de quinine en pilules, au lieu d'être successive et prolongée, n'a lieu qu'en une seule prise, l'effet est moindre, et le précipité est moins
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fort; pai- conséquenl, rabsorplioii ne se fait pas pendant un temps plus long avec les pilules qu'avec la solution, et rien ne vient en compenser la lenteur.
Enfin , au delà de cinq et six heures d'administration des pilules, il ne se produit jamais de précipite cliez les malades qui n'en avaient pas présenté avant ce laps de temps.
Il résulte de ces faits que la forme pilulaire constitue une médication lente, infidèle, sans action énergique sur le système nerveux, et sur laquelle on ne peut pas compter. Fizeau avait constaté que souvent les pilules n'étaient pas digérées. On ne peut point l'employer, par conséquent, dans les cas où il faut développer une action puissante. Elle ne peut être bonne que pour les affections légères, telles que les fièvres intermittentes simples et peu intenses. Cette forme médicamenteuse a d'ailleurs un inconvénient grave: une pilule ramollie dans l'estomac y constitue une sorte d'emplâtre qui , par son séjour plus ou moins prolongé sur la môme partie delà membrane muqueuse, peut y développer une action irritante, effet que ne produit pas la solution , laquelle , à môme degré de concentration , agit sur une surface bien plus étendue.
MÉDICATION PAR LE RECTUM
On n'administre par cette voie le quinquina et ses préparations que sous forme de lavements.
Baglivi (1) avait indiqué l'usage du quinquina en lavements chez les enfants.
Helvétius (2) , fidèle à son rôle de médecin commode , avait, en 1693, imaginé de traiter les fièvres intermittentes
(1) Opéra omnia, p. 40G.
(2) Méthode pour guérir les fièvres sans rien faire prendre par la bouche, Helvéliiis, IfiO.t.
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par le ([uinquina donné en lavements, afin de faire éviter aux malades, comme il le disait, l'ennui d'avaler une drogue, et, ajoutait-il, sans rien prendre par la bouche. Sa formule était 1res simple.
« Faites bouillir une once de bon quinquina dans une » chopine d'eau tiède pour en faire un lavement, qu'on » réitère trois fois par jour jusqu'à parfaite guérison, ce » qui ne va jamais loin , car il est extraordinaire qu'il re- » vienne encore un accès et il est très rare qu'il en revienne » deux. Il ne m'est jamais arrivé d'en voir revenir trois. » Cependant l'inventeur a soin d'avertir que si, par hasard , la maladie ne se guérissait pas, il a d'autres remèdes pour l'arrêter.
Il faut croire que la découverte d'Helvétius n'a pas tenu tout ce qu'en attendait son auteur, puisqu'on ne se sert guère du quinquina en lavements que comme moyen accessoire. Cependant il était nécessaire de constater, par l'expérience, comment l'absorption s'en fait par la muqueuse du rectum.
MM. Trousseau et Pidoux disent que, par cette voie , le quinquina eSt bien absorbé.
M. le docteur Bertherand, chirurgien mihtaire d'Afrique, a écrit à l'Académie de médecine (21 janvier 185Zi), ])0ur réclamer la priorité des lavements de quinine dans les fièvres intermittentes, déclarant qu'il les employait avec succès depuis 18Zi9.
M. Kuhn, deNiederbronn (Acad.de méd.,mai 1853), vante les lavements de sulfate de quinine, dans les fièvres intermittentes, prétendant qu'ils sont plus puissants que quand ce sel est pris à l'intérieur, et qu'il ne faut que moitié dose. (Voy. le Bulletin pour les détails.)
J'ai fait prendre des lavements à des malades atteints de fièvre typhoïde , et à des rhumatisants apyrétiques chez lesquels l'estomac ne permettait pas l'emploi du sulfate de quinine pris parla bouche; ot voici ce que j'ai observé.
kl
Sur quatre malades auxquels j'ai l'ail administrer 25 centigrammes de bisuUale de quinine dans un demi-lavemont qui a été gardé, une seule fois il y eut quelques vertiges, les autres fois il ne s'est produit rien de particulier.
Deux fois on a trouvé que l'urine traitée par le bi-iodure de potassium avait donné un précipité non douteux , une heure après la prise du lavement.
Sur vingt malades apyrétiques auxquels j'ai donné de hO à 50 centigrammes de sulfate de quinine dans un demilavement , seize fois il n'y eut aucun phénomène physiologique appréciable; quatre fois seulement il y eut de très légers vertiges ou des bourdonnements d'oreilles, qui furent passagers. Onze fois on trouva un précipité évident dans les urines rendues au bout d'une heure d'administration du lavement, et neuf fois il n'y en eut point. Chez cinq des premiers malades , le précipité existait déjà au bout d'une demi-heure, et chez trois il ne parut qu'après une heure et demie.
Avec 1 gramme de sulfate de quinine, qui fut administré chez neuf malades, le précipité a commencé à paraître dans . les urines, trois fois au bout d'une heure, une fois au bout de deux heures, une fois après trois heures, trois fois après quatre heures , et une dernière fois au bout de six heures. Les phénomènes physiologiques ont paru trois fois sur neuf, mais ils ont en général été légers, se sont bornés à des vertiges qui ont paru dans un laps de temps qui a varié d'une demi-heure à cinq heures.
Si généralement la quinine a passé très promptement dans les urines, généralement aussi elle ne s'y est vue que pendant un temps très court, et en très minime quantité; toujours le précipité qu'on obtenait par l'addition du biiodure de potassium était très faible , et on ne l'observait , le plus souvent, chez les malades qui prenaient au-dessous de 1 gramme de sulfate de quinine , que durant une demiheure, et rarement pendant un temps plus long. Chez ceux qui en prirent un gramme, quatre fois le précipité a duré
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douze heures, et une fois cinq heures, mais toujours il était faihle (1).
On peut, je pense, conclure de ces résultats si concordants entre eux :
1° Que le plus souvent le sulfate de quinine, administré sous forme de lavement, est absorbé;
2° Que cette absorption est très prompte, et se fait deux fois plus rapidement que par la voie de l'estomac;
3° Mais qu'elle est faihle et insuffisante dans les trois quarts des cas , pour déterminer des effets appréciables, sur l'encéphale et sur le cœur ;
4° Qu'enfin elle s'arrête très rapidement, et a complètement cessé , dans la plupart des cas , au bout d'une heure et demie.
D'où l'on est fondé à en induire, que les lavements de sulfate de quinine n'ont qu'une influence médicamenteuse très faible; qu'ils ne peuvent être considérés que comme un moyen secondaire; qu'il faut les administrer au moment môme où l'on veut avoir une action , et enfin , qu'on doit les répéter plusieurs fois par jour quand on veut en obtenir un effet permanent.
MÉDICATION PAR LA PEAU
Cette administration du quinquina peut se faire sur la peau pourvue de son épiderme , ou sur la peau dépouillée de cette portion du tégument.
Le docteur Pye (1), dans le siècle dernier, avait proposé
(1) La quantité du sulfate de quiniue éliminée par les urines chez les malades qui prennent ce sel en lavements, est très minime. — Ainsi, chez un malade qui avait pris chaque jour 1 gramme du bisulfate de quinine en potion pendant sept jours, il y en eut. 3 grammes 51 centigrammes d'éliminés, et chez le même malade qui fut mis, quelques jours après, à l'usage des lavements avec addition de 15 décigrammcs de bisulfate de quinine, et qui en prit un par jour pendant six jours, chez lequel il y avait eu, par conséqueut, <J grammes de sulfate administrés, il n'y en eut que 93 centigrammes d'éliminés, c'est-à-dire à peu près un neuvième.
(2) Médical observai, and inquiries, 1762, t. II, p. 145.
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de traiter les fièvres intermittentes par un moyen plus commode encore que celui d'Helvélius. Il consistait à enfermer de la poudre de quinquina dans un piqué de soie , pour en faire des camisoles qu'on portait à nu sur la peau.
Les observations que ce médecin donne à l'appui de son procédé sont loin d'être concluantes, car sur le petit nombre de cas qu'il a indiqués, on en trouve plusieurs où il n'y avait pas de véritable fièvre intermittente, quelques-uns où il n'y en avait pas même la ressemblance, et enfin on en trouve deux au plus, où il y avait une fièvre intermittente qui fut guérie sans qu'on indique comment s'est faite la guérison.
Il paraît qu'un négociant français, à Caracas, avait trouvé une manière encore plus simple de traiter la fièvre; il faisait coucber les malades dans ses magasins d'écorces de quinquina.
M. Chrestien, de Montpellier (1), a essayé la teinture de quinquina en frictions, à la dose de SO à 60 grammes par friction. Or, sur dix-neuf observations de fièvres intermittentes traitées de cette manière, il y en a seulement trois où la cessation de la fièvre a eu lieu immédiatement après les frictions; dans les autres cas la guérison fut lente ou l'effet fut nul, et l'auteur fait lui-même la remarque qu'il n'entre guère que 30 à hO centigrammes des principes du quinquina dans 30 grammes de teinture ; de sorte qu'on peut considérer cette médication comme nulle.
Jackson et Gerhard, de Philadelphie, disent avoir, dans des cas de fièvre intermittente, fait des frictions avec h grammes de sulfate de quinine mêlés à une poudre inerte, quatre fois par jour, et avoir réussi seize fois sur vingt; le succès avait lieu surtout chez les femmes.
M. Murât (2), atteint de fièvre intermittente quotidienne, ne pouvant tolérer le sulfate de quinine à cause de l'irri-
(1) Médecine ialraleptiqiie , de la page 232 à 2G9.
(2) Revue médicak , 30juiu l833.
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labililc (le son esloinac, cul l'idée de prendre ce sel en pédiluves à la dose de 12 à 15 grammes pour un pédiluve d'une durée de deux à trois heures. Il prenait deux à trois pédiluves par jour. Ce traitement lui réussit.
Depuis longtemps on a songé à se servir du quinquina en épicarpes. ïorti parle de cette pratique à laquelle il n'ajoute pas la moindre confiance, attendu qu'il l'avait essayée sans en obtenir le moindre succès.
M. Forget, imité par M. Dassy, a tenté de ressusciter cette méthode , il y a quelques années , en indiquant l'aisselle comme lieu de prédilection, et il l'a présentée comme une ressource qui pouvait être utile.
M. Questa-Macchia a proposé de faire des frictions le long du rachis avec un alcoolé de 8 grammes de sulfate de quinine , un quart d'heure avant l'invasion de l'accès. Schutter avait, au contraire, vanté l'épigastre comme lieu d'élection.
On sait combien l'épiderme fait obstacle à l'absorption des substances appliquées sur la peau, par conséquent on est, en général , assez disposé à peu compter sur cette absorption, dans le traitement des fièvres intermittentes; mais comme on n'a pas d'expériences pour fixer la valeur de ce mode de médication, la question restait encore environnée d'une certaine indécision.
J'ai appHqué à ce mode d'administration du quinquina , les moyens de recherches qui m'ont servi jusqu'à présent, et voici le résultat de celte élude.
Sur des malades atteints de fièvre intermittente ou de rhumatisme apyrétique, j'ai fait trente-huit fois sur la peau des applications ([ue j'ai variées de toutes les manières.
1" J'ai essayé une fois un emplâtre de diachylon , saupoudré avec 1 gramme de sulfate de quinine, qui a été appliqué à demeure sur la poitrine, et je n'ai observé ni phénomènes physiologiques vers l'encéphale , ni précipité dans les urines.
2» Une autre fois, un cataplasme de farine de graine de
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lin, chargé de 1 gramme de sulfate de quinine, a été appliqué sur la partie antérieure de l'abdomen , et il n'y eut ni phénomènes physiologiques, ni précipité.
3° Cinq fois j'ai fait appliquer avec soin , sous les aisselles trois fois , et sur le ventre deux fois, des emplâtres saupoudrés chacun de 1 gramme de sulfate de quinine ; jamais il n'y a eu de phénomènes physiologiques; une seule fois il y a eu dans les urines un précipité très léger qui n'a paru qu'au bout de six heures.
li° Quatre fois j'ai fait frictionner toute la surface du corps avec un Uniment huileux une fois, et aqueux trois fois, dans lequel il entrait /i grammes de sulfate de quinine; il n'en est résulté absolument aucun effet ni sur l'encéphale ni sur les urines.
5° Deux fois les frictions ont été faites avec un alcoolé de h grammes de sulfate de quinine , et une fois avec la teinture de quinquina, sans aucun résultat appréciable.
6° Voyant l'inutilité des applications précédentes, j'ai eu recours au procédé qu'a préconisé M. Forget.
J'ai donc fait faire sous les aisselles, d'abord, des applications à l'aide de gâteaux de charpie , puis des frictions avec une pommade contenant du sulfate de quinine neutre:
h fois avec h grammes de sulfate , aucun effet ;
2 fois avec 8 grammes — aucun effet;
2 fois avec 12 grammes — aucun effet;
3 fois avec 15 grammes — aucun effet ni sur les urines ni sur l'encéphale.
Il était évident que, s'il y avait eu quelque absorption , il devait y en avoir eu peu, mais il fallait savoir, autant que possible, ce qu'était ce peu.
Dans cette intention j'ai administré de petites quantités de sulfate de quinine en solution par la bouche, en élevant graduellement les doses, jusqu'à ce qu'une augmentation de 5 ou 10 centigrammes déterminât un précipité dans les urines; alors je supprimais le lendemain cette quantité additionnelle et je faisais faire en même temps des frictions
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avec des excipients variés, contenant chacun 2 grammes de sulfate de quinine.
Cette médication a été répétée treize fois, et, dans aucun cas, je n'aperçus ni précipité dans les urines, ni effet sur les organes encéphaliques; d'où il m'a paru permis de conclure que la quantité ahsorbée par la peau ne compensait pas le retranchement des quelques centigrammes suffisants pour produire le précipité. Ainsi , sur trente-huit applications à la peau , il y a eu une seule fois du précipité dans les urines et jamais d'effet sur le cerveau.
Désirant, malgré cette série de résultats négatifs, avoir encore une sanction déplus, je me suis adjoint M. Quevenne, pour faire une dernière tentative sur les effets de la médication par la peau , tentative dont il a bien voulu suivre lui-même tous les détails.
Voici le produit de nos recherches.
Une femme, âgée de quarante ans, d'un bel embonpoint, sans fièvre, atteinte de paralysie hystérique des quatre membres avec rigidité (circonstance favorable au genre d'expérimentation dont il s'agit, en ce qu'il n'y avait pas à craindre que le contact des doigts de la malade portât du sel de quinine des parties frictionnées vers les voies uriiiaires), fut soumise aux frictions de sel de quinine.
On a employé un liniment composé de :
10 grammes de sulfate de quinine;
50 — d'eau ;
2g'",70 d'acide sulfurique;
30 grammes d'huile d'amandes.
On faisait, avec ce liniment, des frictions trois fois parjour, sur les bras, aux aisselles, sur la poitrine, sur le dos et sur les jambes, en évitant de toucher les parties voisines des orifices urinaires.
Ces frictions ont été continuées pendant six jours et demi ; on a employé 10 grammes de sulfate de quinine par jour ; en tout 65 grammes.
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Les urines rendues par la malade ont été recueillies avec soin pendant ce temps, et encore un jour après la cessation de l'usage du médicament. 11 y en avait un total de S""'- ,765.
Elles ont été évaporées au hain-mai'ie jusqu'.à consistance sirupeuse (285 grammes). On a ajouté à ce résidu , 570 grammes d'alcool à 86, ou deux parties en poids, et on a laissé reposer; puis on a fdtré pour séparer un dépôt grisâtre, abondant, qui s'était rassemblé au Tond du vase.
Le liquide alcoolique fut lui-nuMne évaporé au hainmarie jusqu'à réduction à 155 grammes , puis abandonné au refroidissement. II s'y est formé une cristallisation assez abondante, que l'on a séparée par filtration.
Le liquide ainsi obtenu , et pesant 10 grammes , a offert les propriétés suivantes :
Saveur saline, piquante-acre, non anière ;
Solution de tannin au 1/10, rien.
Solution d'iodure de potassium ioduré, rien.
Conclusion. — Aucun indice de la présence de la quinine dans ces urines.
Je suis loin de prétendre que le quinquina et ses composés ne puissent point être absorbés par la peau, ni que les enfants anécl(\s de fièvre intermittente n'aient jamais ressenti quelque bienfait de la part de ces applications; mais je crois qu'on peut considérer la médication par la peau, comme une ressource bien précaire et comme un moyen d'une très faible valeur.
C'est à raison de cette espèce de nullité d'action que M. Lembert aîné a proposé l'emploi de la quinine par la métbode endermique.
Mais cette application ne peut pas se faire sur une grande échelle, l'action irritante locale du sulfate de quinine s'y opposerait. Seulement l'irritation a des degrés dilTérents, suivant que l'application sur la surface dénudée de la peau, se fait sous forme de solution ou sous celle de poudre.
Si l'on dépose sur la plaie d'un vésicatoire une certaine quantité de sulfate de quinine en solution, il en résulte un
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picolemcnt si éger que Giacomini et M. Mannoiiry(l) n'en ont point observé d'eflel excitant. Mais si l'on agit d'une autre manière, et si l'on dépose sur une surface très limitée cette même quantité de sel à l'état pulvérulent, il en résulte du picotement, de la cuisson, delà douleur; et si l'application est continuée pendant quelques jours, elle donne lieu à la formation d'une petite escliare grisâtre et par suite à une ulcération.
MM. Guersant père , Trousseau, Lembert, Martin fils (2), ont observé les mêmes effets et reconnu la même action irritante ; ce dernier a même constaté plusieurs fois que le sulfate de quinine ne pouvait être toléré qu'après avoir été incorporé dans du cérat.
Cette différence entre l'action topique de la solution et celle de la poudre , explique la différence qui existe entre l'effet sur l'estomac de la part de la solution et de celle des pilules.
En définitive, d'après Lembert lui-môme, les sels de quinine, dont on ne peut pas appliquer plus de 25 à 30 centigrammes par jour sur un vésicatoire , sont une ressource très faible et très précaire, et bien que des praticiens m'aient assuré avoir guéri quelques fièvres par cette voie, ils reconnaissent eux-mêmes qu'elle ne peut être employée que quand il y a impossibilité de se servir d'un autre mode de médication ; aussi ne la proposent-ils que comme moyen adjuvant.
BAINS
Quelques médecins ont proposé d'administrer le quinquina au moyen de bains dans lesquels on ferait entrer une décoction très forte de 500. à 1000 grammes de quinquina concassé.
La cbose est restée à l'état do proposition, et peu de
(1) Gazette médicale, année 1813.
;2) Martin fils, Revue médicale, 1847, t. III, p. 367.
personnes se sont avisées de traiter une fièvre par une méthode aussi peu sûre qu'elle est dispendieuse. Néanmoins , sans en faire le point [)rincipaldu traileniont, comme on a souvent prescrit les bains de quinquina comme moyen auxiliaire , il était utile de déterminer précisément la valeur de ce mode d'administration de l'écorce du Pérou.
On sait depuis longtemps que la peau n'absorbe qu'une très petite quantité de l'eau d'un bain, et M. HomoUe a constaté que si quelques quantités faibles d'eau sont absorbées, jamais il ne s'absorbe la plus petite partie des matières salines tenues en dissolution dans le bain.
J'ai voulu constater si l'absorption du sulfate de quinine suivait la môme règle, et pour cela j'ai fait sur un Gévreux les expériences suivantes, dont je donne la relation parce que l'observation que je vais rapporter offre de l'intérêt sous plusieurs points de vue.
Dabeaux , enfant de dix-sept ans, assez fort, est ouvrier ébéniste à Auteuil ; il a demeuré plusieurs années dans un lieu marécageux, oîi se contracte facilement la fièvre inlerniittente, mais cependant il n'a jamais été atteint de cette maladie; il a quitté ce lieu malsain il y a sept mois pour habiter des lieux sains, oh il s'est toujours bien porté.
Cependant, le 27 juin 185â , il est pris, sans cause appréciable , d'un premier accès de fièvre intermittente , dont le frisson a commencé à cinq heures du soir; le 28 juin, apyrexie.
Le 29, deuxième accès ayant commencé à dix heures du malin ; le 30 , apyrexie.
Le 1" juillet, troisième accès ayant commencé à une heure après midi ; le 2, apyrexie.
Le 3 juillet, quatrième accès à une heure après midi ; le h juillet , apyrexie.
Le 5 juillet, cinquième accès à une heure. Le 6 , apyrexie pendant laquelle on administre une purgation.
Le 7, sixième accès , à une heure , aussi fort que les précédents.
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Il entre à la Charité, et je le trouve à la visite du 8 juillet dans l'état suivant :
Enfant assez robuste, teinte jaune-paille de la peau, rate débordant un peu le rebord des fausses côtes gauches. Nulle douleur, bon appétit , pouls à 60 ; apyrexie.
Comme je veux voir un accès de cette fièvre intermittente, on ne fait aucun traitement , et le malade est mis à deux portions d'aliments.
Le 9 juillet, accès de fièvre; frisson à onze heures du matin ; fin de l'accès à sept heures du soir; accès aussi fort que les précédents ; pouls au-dessus de 100 pulsations.
Le 10, apyrexie, pouls à liS ; rate un peu plus saillante que la veille.
Le chiffre hippocratique de sept accès étant réalisé, l'heure de l'accès allant en avançant , et la rate augmentant de volume , il me parut suffisamment prouvé que la fièvre ne se modifierait pas favorablement si on l'abandonnait à elle-même.
J'ai donc prescrit une solution de li5 centigrammes de bisulfate de cinchonine, et d'un centigramme d'acétate de morphine pour 120 grammes d'eau sucrée aromatisée avec de l'eau de fleurs d'oranger.
La potion fut prise en cinq fois , un cinquième toutes les heures, de manière à ce qu'il s'écoulât un intervalle de quinze heures entre la dernière prise du médicament et l'arrivée de l'accès futur.
Le 12, l'accès a manqué complètement, sauf une très légère céphalalgie ; pouls à 60 à l'heure de l'accès.
Désireux de constater le temps pendant lequel se ferait ressentir l'effet d'une seule dose de cinchonine, je ne fais faire aucun traitement.
Les jours suivants se passent sans qu'il paraisse d'accès et sans qu'il y ait aucun malaise , seulement le teint reste pâle et le volume de la rate ne diminue pas; mais il y a un très bon appétit, et le pouls est à Zi8 ou 50.
Le 18 juillet, après que trois accès ont manqué complé-
652 QUINQUINA ICI iiliS COMPOSÉS.
terrien t, appari lion sans cause appréciable d'un accès do fièvre ayant débulc à trois heures de l'après-midi.
Continuation du traitement , qui consiste en une tisaiie de centaurée , 200 grammes de vin de Bordeaux et trois portions d'aliment.
Le 19 , apyrexie complète , pouls à 50.
Le 20 , vers midi , second accès de lièvre plus fort que le précédent.
Le 21 , apyrexie ; potion avec Zi5 centigrammes de sulfate de cinchonine , et 1 centigramme d'acétate du morphine à prendre en cinq fois et en cinq heures , la dernièi'e prise quinze heures avant l'accès futur.
Le 22, l'accès a complètement manqué ; pouls à 50.
Toujours dans le môme but d'expérimentation , on se borne encore cà une seule dose de bisulfate de cinchonine, et comme le malade reste paie et que sa rate ne diminue pas de volume , on prescrit le régime tonique, et 25 centigrammes de fer réduit par l'hydrogène.
Le 2 août, après que cinq accès eui'ent complètement manqué depuis la dernière prise de cinchonine, apparition vei'S cinq heures du soir d'un petit accès de fièvre, avec frisson, un peu de céphalalgie, chaleur et sueur, le tout ayant duré deux heures.
On se borne aux simples toniques ordinaires.
Le 3 , apyrexie , pouls à 50.
Le II , apparition d'un second accès à trois heures , plus fort que le précédent, accompagné de plus de malaise , pouls à lOA.
Il était bien évident que l'action de la seconde dose de sulfate de cinchonine était épuisée, et que la ûèvi'e revenait.
C'est alors que je voulus constater l'action du sulfate de quinine administré sous la forme de bains. Je réunissais toutes les conditions de succès. Un jeune sujet en bon état, une fièvre intermittente simple, de cause éphémère, et les accès de cette fièvre cédant du premier coup cà une faible dose de quinquina.
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Je fis donc aJininislrci- le 5 août, dans la matinée, un bain tiède d'une demi-heure, en prenant la précaution préalable de bien faire laver la peau avec une eau de savon ; puis le fébricitant fut placé dans une autre baignoire remplie d'eau à la température de 28 à cO degrés centigrades, dans laquelle on mit une solution parfaite de 20 grammes de bisulfate de quinine ; le bain fut brassé soigneusement, et l'enfant resta une heure dans ce bain.
20 grammes de sulfate de quinine sont une forte dose , puisqu'il n'y aen moyenne que 30 grammes d'alcaloïdes par kilogramme d'écorce. Or, la décoction n'emportant que les deux tiers des alcaloïdes , les 20 grammes de sulfate équivalent à une décoction de 1 kilogramme d'écorces de bon quinquina.
Une heure après la sortie du bain , l'urine traitée par l'iodure ioduré de potassium n'éprouve aiucune modification, elle ne contient pas de quantités appréciables du sulfate de quinine. Quatre heures après le bain , à peine si l''on trouve une légère teinte jaune dans l'urine , à laquelle on ajoute l'iodure de potassium. Sept heures après le bain, pas de traces de sel de quinine ; le lendemain au matin , les urines ne présentent pas au réactif plus de traces de quinine qu'auparavant.
Il ne s'était pas fait dans le bain d'absorption du sulfate de quinine appréciable par des réactifs qui y font reconnaître la présence d'un cinquante-millième de l'alcaloïde.
Le lendemain 6 août, accès de fièvre débutant vers deux heures de l'après-midi, avec pouls à 108, presque aussi fort que le précédent , et de la môme durée que lui.
Il était bien évident que le bain n'avait produit aucun effet fébrifuge.
Le 7, apyrexie , pouls à 50 ; second bain avec 20 grammes de bisulfate de quinine administré avec les mômes précautions que le précédent.
Les urines d'une heure, de quatre heures et de sept heures après lo bain , ne donnent, comme la première fois, aucun
précipité appréciable [)ar l'addilion de l'iodure ioduré de potassium ; il n'y avait eu encore cette fois aucune absorption appréciable de la quinine.
Le 8, vers trois heures , apparition de l'accès habituel , avec céphalalgie , chaleur de la peau ; pouls fréquent ; seulement l'accès un peu moins fort que le précédent.
Ainsi , la fièvre n'était pas plus coupée par ce second bain qu'elle ne l'avait été par le premier. L'enfant restait pâle , il y avait du susurrus dans les carotides, et le volume de la rate augmentait sensiblement.
Le 9, apyrexie, pouls à 48.
Le 10, accès à peu près comme le précédent. Les bains ayant été sans action appréciable sur cette fièvre si simple, il fallait en finir.
On rend le sulfate de cinchonine tous les deux jours, à la dose de 50 centigrammes, puis de 45. puis de 40 centigrammes.
Au bout de deux joursde traitement, la fièvre avait cessé; au bout de huit jours, la rate ne se sentait même plus derrière le rebord des fausses cotes, et la toux était devenue rare. L'enfant était complètement guéri.
Il restait cependant sur l'ellet des bains de sel de quinine quelques incertitudes qu'il fallait faire disparaître. L'urine ne contenait pas, il est vrai, un cinquante-millième, c'est-àdire deux centigrammes de sulfate de quinine par litre d'urine, mais s'était-il fait une absorption quelconque? La chose était facile à constater. Il ne s'agissait que de déterminer comme je l'avais fait pour l'étude des topiques, la quantité minimum de sulfate de quinine nécessaire pour laisser dans les urines des traces appréciables, puis d'administrer par la bouche un peu moins que cette quantité minimum, et de faire prendre en même temps un bain do sulfate de quinine.
Je constatai chez cet enfant que 15 centigrammes de sulfate de quinine en solution dans une petite quantité d'eau pris en une fois donnaient dans les urines un précipité qui
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durait six à huit heures et que 10 centigrammes n'y donnaient ahsolument rien.
Alors je fis prendre le malin une dose de 4 0 oenligrammes de sulfate de quinine et deux heures après on donna un bain avec addition de 20 grammes de bisulfate de quinine, lequel fut administré de la môme manière et avec la même précaution que les précédents. Or, les urines rendues, une heure, quatre heures et sept heures après le bain, ne décelèrent point par l'iodure de potassium la moindre quantité de quinine, par conséquent il ne s'était pas môme absorbé dans le bain quelques centigrammes de cet alcaloïde.
Chacun des bains de la solution de sulfate de quinine a provoqué au bout de quelques instants un sentiment de chaleur puis de cuisson à la peau et à la sortie du bain les bras étaient couverts de rougeurs sur lesquelles se développèrent de nombreuses vésicules d'eczéma, dont la dessiccation laissa la peau couverte par places d'écaillés furfuracées. C'était évidemment une éruption analogue à celle que M. Chevallier rapporte avoir observée chez les ouvriers qui travaillent à la fabrication du sulfate de quinine.
On peut tirer de cette observation que j'ai rapportée avec quelques détails parce qu'on y trouve la confirmation de plusieurs assertions contenues dans ce livre, les conclusions suivantes :
1° On peut conserver pendant un temps assez long la disposition à la fièvre intermittente, et cette disposition peut n'être mise en évidence qu'à l'occasion de certaines modifications brusquement imprimées à l'économie.
2o Des doses assez faibles de sulfate de cinchonine peuvent couper brusquement les accès de la fièvre intermittente ;
3° Une seule dose de fébrifuge a un effet qui dure plusieurs jours, elle est capable de prévenir plusieurs accès.
li° Une seule dose de fébrifuge peut être ^suffisante pour couper les accès, mais elle est insuffisante pour faire dis-
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paï aîlro la tuméraclion do lu rate et la cachexie fébrile qui l'accompagne.
5° Comme fait de pratique important, les hains dans une solution d'ane forte dose de sulfate de quinine, ne produisent ni effet physiologique ni effet thérapeutique.
6° 11 est constaté qu'avec une solution de 20 grammes de sulfate de quinine il n'y a certainement pas eu 2 centigrammes d'absorbés, et que peut-être l'absorption de l'alcaloïde a été complètement nulle.
L'expérience a été conduite avec assez de soin , elle me paraît être suffisamment concluante et se trouver en harmonie avec tout ce qu'on sait de la faiblesse de l'absorption dans les mêmes conditions ; aussi j'ai pensé qu'il n'était pas nécessaire de répéter une expérimentation assez dispendieuse pour n'être pas recommencée sans une évidente nécessité,
On doit donc rayer du cadre des applications à la thérapeutique, l'emploi des bains au sulfate de quinine, où tout au moins ne le regarder que comme une ressource très précaire.
N'ayant rien de nouveau à ajouter à la bibliographie du quinquina, je me borne à renvoyer le lecteur aux articles Quinquina, du Diclionnaire des sciences médicales , et Fièvre INTEHMITTENTE, du Traité de pathologie , de Jos. Frank, où l'on trouvera une bibliographie copiée dans celle de Plouquet, et au second volume du Traité des fièvres rémittentes, par Baumes, lequel contient un catalog'ue raisonné des principaux travaux qui ont été entrepris sur Técorcedu Pérou.
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